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TESEKKUR

Yetismemde biiyiik emekleri gecen Ii¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah
Bagkani Prof. Dr. Biilent Erbay basta olmak iizere, tiim I¢ Hastaliklar
Anabilim Dal’nin degerli 6gretim iiyeleri hocalarima tesekKkiirii borg
bilirim.

Tez konumun secimi, calismalarin yiiriitiilmesi, sonuglarin deger-
lendirilmesi ve hemen her asamada yardimlarini ve deneyimlerini esirge-
meyen saygl deger hocalarim Gastroenteroloji Bilim Dah Baskani Prof.
Dr. Ali Ozden’e, tez damsmanim Prof. Dr. Murat Palabiyikoglu’na,
Prof. Dr. Arzu Ensari’ye, Prof. Dr. Isinsu Kuzu’ya; tez ¢alismamun yii-
riitiillmesinde emekleri gecen Gastroenteroloji Bilim Dali uzman doktor-
lar1 ve endoskopi laboratuvari ¢cahisanlarina ve her zaman destegini ya-

nimda hissetti3im esime en icten sevgimi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Saygilarimla
Dr. Serhat Ocal



ICINDEKILER

1) GIiRiS VE AMAC

2) GENEL BILGILER....

3) HASTALAR VE YONTEM

20

23

4) BULGULAR

27

S)TARTISMA

6) OZET

33

7) SUMMARY

35

8) KAYNAKLAR

37




GIRIS VE AMAC

Helicobacter pylori (Hp); peptik {ilser hastaligi, kronik gastritis, MALT
lenfoma ve mide kanseri patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Hp infeksi-
yonu mide karsinomu gelisimi i¢in 6nemli bir faktérdiir. Ozellikle, intestinal
metaplazi gelisen kronik atrofik gastrit olgularinda metaplastik mukozada Hp
infeksiyonunun siirmesi, gastrik malignite agisindan biiylik risk olusturmak-
tadir. Daha da 6nemlisi, gastrik kanser gelisenlerde Hp infeksiyonu en az bir
dekad 6ncesinde tespit edilmistir (1).

Bu durum, Hp’nin gastrik kanser gelisimi i¢in sadece relatif bir risk
faktorii olmadigini, ayn1 zamanda karsinogenezise Onciiliik ettigini goster-
mektedir. Hp infeksiyonuna maruz kalma sliresi ya da infeksiyonun baglangi¢
yili ile riskin biiylikliigii arasinda korelasyon vardir (2). Hp seropozitifligi ve
mide kanseri arasindaki iligskiyi gosteren ¢aligmalarin meta-analizlerinde, Hp
infeksiyonunun mide adenokarsinomu gelisme riskini iki kat arttirdig1 géste-
rilmistir. Artmis seropozitiflik orani, mide kanserinin hem intestinal, hem de
diffiiz subtiplerinde gosterilmistir (3).

Bu caligmada amag; intestinal metaplazi gelisen kronik atrofik gastrit-
te Hp eradikasyon tedavisi sonunda olusan gastrik mukozal degisiklikleri in-
celemek ve tedavinin, mide kanseri patogenezinde Onemli rol oynayan bu

prekanserdz lezyonlara etkisini arastirmaktir.



GENEL BILGILER
A) HELICOBACTER PYLORI:

Seksenli yillarin baglarinda Warren ve Marshall, kronik gastrit ve pep-
tik tilserli hastalardan aldiklar1 mide biyopsi kiiltiirlerinde gram negatif, kam-
¢il1, mikroaerofilik bir basil tanimlamiglardir (4). Hp giiniimiizde kronik gast-
ritin, peptik iilser hastaliinin, mide kanserinin ve MALT lenfomasinin etiyo-
lojisinde 6nemli rol oynamaktadir.

Hp prevelans: gelismis lilkelerde % 20-60, gelismekte olan iilkelerde
ise % 75-85’lere varan genig bir aralikta seyretmektedir. Bati1 toplumlarinda
siklig1 giderek azalmaktadir. Bulag yolu fekal-oral veya oral-oraldir. Hp pre-
valansi lilke ve yas gruplarina gore farkliliklar gostermektedir (5).

Hp infeksiyonunun alinmasinda, ¢ocukluk ¢agi ve sosyoekonomik ko-
sullar en 6nemli faktorlerdir. Alt yap1 ve ¢evre sorunlarinin ¢6ziimii ile hijye-
nik ortam saglanmasi, Hp ile infekte olma olasiligini diisiiriir (6).

Hp infeksiyonunda risk faktdrleri séyle siralanabilir:
1-Alt gelir grubundaki ¢ocuklar,
2-Kalabalik aile ortami,
3-Sosyoekonomik kosullarin koétiiligi,
4-Ebeveynlerin Hp tasiyici olmasi,
5-Saglik personeli (Or: Endoskopi lab. ¢alisanlar),
6-Yas (arttikca Hp siklig1 artar) (6).

Tablo 1’de, Tiirkiye’deki cesitli yas gruplarindaki Hp antikor pozitif-
ligi ve yetiskinlerde, farkli sehirlerdeki C-13 nefes testi ile elde edilen Hp in-
feksiyon yiizdeleri gosterilmistir. Ik kez 1990 yilinda Ozden ve ark. tarafindan
yapilan bu ¢aligmadan sonra, 2000 y1linda ayni bdlgede yapilan ¢alismada 7-14
yas grubu gocuklarda Hp pozitifligi % 78.5’dan % 62’ye diismiistiir. Bu diisiis,



tilkemizde sosyoekonomik kosullarin kismen de olsa diizelmesine bagli olabilir

.
Yas grubu  Olgu sayisi Hp(+) Sehir C-13 iire
Anti IgG+(%) nefes testi(%)

0-2 68 14.7 Istanbul 69.6
3-6 64 20.3 Ankara 75.9
7-11 99 72.4 Antalya 81.3
12-17 81 84.4 Diyarbakir 73.1
18-24 69 76.8 Erzurum 66.7
26-55 19 84.2 Izmir 63.5

Tablo 1: Tiirkiye’de farkli yas gruplar ve sehirlerdeki Hp prevalansi

Hp gastrointestinal sistemde ¢esitli hastaliklara sebep olabilmektedir.

Tablo 2°de, Hp infeksiyonunun neden oldugu cesitli hastaliklardaki Hp

ylizdeleri gosterilmistir (7).

Hp prevalansi (%)

HISTOLOJIK GASTRIT

Kronik aktif gastrit 70-90

Atrofik gastrit 44-97

Intestinal metaplazi 59-93

Displazi 87-100
NON ULSER DiSPEPSI 41-78
DUODENAL ULSER 78-100
GASTRIK ULSER 58-96
MALT LENFOMA 80-90
MIDE KANSERI 59-100

Tablo 2: Gastrointestinal hastaliklarda Hp prevalansi (%)




Mikrobiyoloji ve tan1 yontemleri:

Hp spiral sekilli, mikroaerofilik, yaklasik 2.5-4 mikron uzunlugunda ve
0.5-1 mikron genisliginde, gram negatif bir bakteridir. In vitro yavag tireyen
bir mikroorganizmadir, 37 derecede % 5 oksijenli ortamda, Skirrows besiyeri
gibi selektif bir besiyerine veya kanli agara ekilebilir ve 3-7 giin i¢inde inkiibe
edilir (8).

Kiiciik tek form seklinde, yar1 seffaf bakteriyel koloniler morfolojik
olarak gériilebilir ve organizmalarin gram boyasi ile tipik spiral, gubuk sekilli,
uclar kiint goriiniimleri karakterize edilebilir (8).

Ureme icin ortam ideal degilse, Hp’nin kokkoid formlari nadiren kiil-
tiirde goriilebilir. Bu kokkoid formlar, diisman gevreye bir adaptasyon oldu-
gunu diisiindiirmektedir; daha direnglidirler ve feceste, igme suyunda, insan
konagi disinda olan peryodlarda yagsamalarina imkan verir (8).

Morfolojik karakterizasyona ek olarak organizma katalaz (+), oksidaz
(+) ve iireaz (+) olmasi ile biyokimyasal olarak nitelenebilir. Ureaz, bakteri-
nin hayatta kalmasi ve kolonizasyonu i¢in gereklidir. Organizmanin yasamasi
i¢in ideal olan ortamlarda yapilir. Bakterinin total protein agirhiginin % 5’in-
den fazlasim olusturur. Bakteriyel {ireaz aktivitesi klinik olarak Onemlidir;
¢linkii infeksiyonun tamsinda gesitli invaziv ve non-invaziv testlerin temelini
olusturur (8). Hp’nin virulans faktorleri su sekilde siralanabilir:

1- Flagellalar mukusta ylizmeyi kolaylastirr,

2- Spiral sekil mukusta hareketi saglar,

3- Ureaz enzimi ile iireyi amonyaga cevirerek bazik ortam olugturur,

4- Bakterinin kendisi mukusu sulandirarak % 35 daha akigkan hale getirir

(H+ iyonunun geri diffiizyonu artar, NSAI ilaglarin mukozal hasari

artirmasina neden olabilir),



5- Mukozal adaptasyonu bozarak diger risk faktorlerinin etkilerinin
artmasina neden olur,

6- Salgiladig1 siliperoksit dismutaz ve katalaz enzimleri ile nétrofillerin
fagositozundan korunur,

7- Salgiladig1 proteaz ve fosfolipaz ile dogrudan mukus ve epitelde hasar
olusturur,

8- Is1 sok proteinleri ile otoimmiinite gelismesinde rol oynar,

9- Cag A(sitotoksin iligkili gen A): Peptik ulcus,
Bab A(Blood grup antijen—binding adhesin): Duodenal iilser ve ade-
nokanser ile iliskilidir,

10-Vac A(vakuol yapici toksin) epitel hiicresine zarar vererek gastrik mu-

kozada hasar olusturur.

Hp infeksiyonunun teshisi i¢in gesitli yontemler kullanilmaktadir. Tab-

lo 3’de Hp infeksiyonunda kullanilan tan1 yoéntemleri karsilastirilmigtir. En

giivenilir yontem kiiltiir olmakla beraber, dezavantaji1 sensitivitesinin diisiik

olmasidir.

Histolojik y6ntem, hem Hp hem de gastritin tanisinda altin standarttir.

Serolojik yontemler toplu tarama ve tedavinin izlenmesinde yararlidir. Biyop-

si 6rneginde gram boyama ve CLO test en pratik ve ucuz yontemdir. Pratik

caligmalarda bu iki yontem beraberce kullanilabilir (6).

Yontem Sensitivite Spesifite Siirat Fiyat
Kiiltiir % 68 % 100 Giinler +
Histoloji % 98 % 95 Giinler +
Seroloji % 85-95 % 95 Giinler ++
Nefes testi % 70-80 % 70-80 Giinler +++
Ureaz testi % 80-100 % 95 Saatler +

Tablo 3: Hp taru yéntemlerinin karsilagtirilmasi




B) H.PYLORI VE GASTRITIS:

Hp infeksiyonu, daha ¢ok ve daha siddetli olarak antrumda goriilmek-
tedir ve bunun nedeni de Hp’nin 6nce antrumda kolonizasyon géstermesidir.
Zamanla infeksiyon proksimale ilerlemekte ve kronik pangastrit yapabilmek-
tedir (5).

Hp toksinleri, iltihabi reaksiyon, H+ iyonlar1 veya amonyak ile muko-
zal defans zayiflamakta, ya da Hp tarafindan yapilan fosfolipaz A2 lipolitik
enzimi, iilser olusumunda etkili olmaktadir. Gastrik mukozada koloni olustu-
ran bakteri, konakta spesifik humoral immiin reaksiyon meydana getirmekte
ve kolonizasyon en ¢ok duodenal iilser ve aktif kronik gastritte goriilmektedir.
Zamanla gastrik glandiiler atrofi ve intestinal metaplazi gelismekte ve meta-
plazi, 6zellikle kiiglik kurvaturda izlenmektedir. Atrofi ve metaplazik degisik-
likler gittikce genisleyip asit yapan mukozada azalmaya, alkalin mukozada
artigsa neden olmaktadir (5).

Histopatolojik diizeyde, Hp ile olusturulan tablo, aktif kronik gastrit
seklindedir. Once kolonizasyon bélgesinde, epitelde diizensizlik, kabalasma,
yiizey epitel hiicresi apikalinde miisin kisminda kayip ve pargalanma olmak-
tadir. Bu hiicreler ¢ogu zaman dejenerasyon belirtilerinden piknoz goster-
mekte ve sonunda Olmektedir. Béylece odaksal mikroerozyon ve yiizeyel
iilserler gelismektedir. Hp, erozyona ugramis alanda veya iilserin nekrotik
bolgesinde kolonizasyon gostermemektedir. Buradaki iltihabi reaksiyon not-
rofil 16kosit, lenfosit ve plazma hiicrelerinden olusmaktadir. Intraepitelyal
noétrofil infiltrasyonu sik goriilmektedir. Apikal mukus kaybi, epitelyal oyuk
ve mikroerozyon, Hp kolonizasyonu icin spesifiktir. Bu sahalar direkt sito-
patolojik etki yerleridir. Baska yerlerde gerceklesen gastritte epitelyal oyuk
(pit) olusmamaktadir. Hiicrenin apikal mukus kisminin kaybinda, belki Hp”



nin lipolitik, proteolitik enzimleri, belki de iireaz enzimi 6nemli role sahiptir
(5).

Hp’ye bagli akut infeksiyon, bakterinin alinmasindan bir hafta sonra
mide asit sekresyonunda azalma, epitelde dejenerasyon ve nétrofil infiltras-
yonu ile karakterizedir. Semptomlar {i¢lincii ayda kaybolur. Hastalarin bir
kisminda asit salgis1 azalirken, bir kisminda ise asit salgist artar. Kanda sero-
lojik yantt goriiliir, lenfoplazmositer bir infiltrasyon geliserek kronik aktif
gastrit tablosu olusur.Zamanla korpus ve antrumdaki Ozel glandlarin
kaybolmasi ile kronik atrofik gastrit gelisir. Kronik atrofik gastrit ti¢ tiptir;

1- Tip A (korpusta otoimmiin gastrit),
2- Tip B (antrumda gastrit): Etiyolojisinden % 95 Hp sorumludur,
3- Tip AB (hem antrum hem korpusta pangastrit) (6).

Hp oncelikli olarak antrumda yerlesir, Tip B veya Tip AB gastrit tab-
losuna neden olur. Gastrik asit sekresyonu Hp’nin tuttugu bélgeye gore degi-
sir. Antral tutulumda, gastrin salgisinin artmasi ile asit sekresyonu artmakta
ve duodenal {ilser i¢in risk faktorii olmaktadir. Hp’nin korpusa yerlesmesi
durumunda ise, paryetal hiicrelerin tahrip olmas: ile asit salgis1 azalir. Hp
eradikasyonu sonrasi asit salimimi farkli oranlarda artig gosterebilir. Hp’nin
korpusu tuttugu tipte, gastrik atrofi gelismesi ile beraber Hp yogunlugunda
da azalma gézlenir ve bu durum artmis gastrik kanser insidansi ile beraber-
dir (5). Hp mevcudiyetinde proton pompa inhibitorii (PPI) tedavisinin uzun
siire uygulanmasi, PPI’nin asit supresyon etkilerinin artmasina ve atrofik
gastritin olusmasina zemin hazirlayabilir (9).

Yapilan c¢aligsmalarda, antral biyopsilerde intestinal metaplazi sikligi,

Hp pozitif hastalarda negatif olanlara gére daha fazla bulunmustur (% 33.9’a



kars1 % 15.2). Bu da, intestinal metaplazi gelisiminde Hp’nin 6nemli rol oy-
nadigini diisindiirmektedir (10).

Intestinal metaplazinin (IM) 3 tipi vardur;
a- Tip 1 IM: En sik goriilen tiptir. Mide epitel hiicrelerinin yerini absorptif
hiicreler, Paneth hiicreleri ve goblet hiicreleri almustur.
b- Tip 2 IM: Goblet hiicreleri, gastrik tip miisin hiicreleri arasina dagil-
migtir.
c- Tip 3 IM: En az goriilen tiptir. Goblet hiicreleri siyalomiisin yerine siil-
fomiisin igerir.

Tip 1 ve Tip 2 IM’nin gastrik benign ve malign hastaliklarla anlamli
iligkisi saptanmamasina ragmen, Tip 3 IM’nin intestinal tip kanser ile an-
laml1 iligkisi bulunmaktadir. Bu da, Tip 3 IM’nin intestinal tip gastrik kan-
serin patogenezinde 6nemli rol oynadigini diistindiirmektedir (11).

Atrofik gastrit ve intestinal metaplazide, gastrik antrum ve insisurada
Hp sik goriilmektedir. Gastrik insisuradaki antralizasyon, Hp’li hastalarda sik
geligir ve bu olay, atrofik gastrit ve intestinal metaplazi igin artmis bir risk ile
iligkilidir (12).

C) H.PYLORI VE MIDE KANSERI :

Hp infeksiyonu ile gastrik kanser iligkisinde yogunlasan arastirmalar

tic temel konu ilizerinde devam etmektedir;
1- Epidemiyolojik ¢aligmalar,
2- Morfolojik 6zellikler (gastrit-prekanser6z asama- kanser),
3- Kanser gelisiminde molekiiler mekanizmalar.

Hp infeksiyonu gastrik kanser i¢in bir risk faktoriidiir. Epidemiyolojik
calismalarda, infekte kisilerin infekte olmayanlara gére 3-6 kat daha fazla ris-

ke sahip olduklar gosterilmistir (13). Daha da 6nemlisi, gastrik kanser geli-



senlerde Hp infeksiyonu en az bir dekad 6nce saptanmistir. Bu durum Hp’nin
gastrik kanser gelisimi igin sadece rolatif bir risk faktorii olmadifini, ayni
zamanda karsinogenezise onciiliik ettiini gostermektedir. Hp infeksiyonuna
maruz kalma siiresi ya da infeksiyonun baslangi¢ yili ile riskin biiyiikliigii
arasinda korelasyon vardir (2).

Gastrik kanser i¢in, Hp infeksiyonu disinda pek cok gevresel faktor
(diyet, sigara, alkol, mesleki etkenler vs.) s6z konusu olabilir. Ozellikle di-
yetle asin tuz tiiketiminin, Hp infeksiyonu ile birlikte bulundugu zaman ris-
ki artirict bir kofaktor olarak rol oynayacagi belirtilmektedir (12,14,15).

Mide kanseri, tiim diinyada kansere bagli 6liimler i¢inde onemli bir
yiizdeye sahiptir. Bunlardan adenokanser, mide malignitelerinin % 90’nini
kapsar ve 2 tiptir : 1-Intestinal tip 2- Diffiiz tip.

Correa ve arkadaslarinin intestinal tip mide kanseri i¢in 6nerdikleri hipotez

asagidadir (16):

Normal



Helicobacter pylori infeksiyonunun karsinogenezisteki rolii:

Hp’nin karsinogenezisteki roliinii agiklamak i¢in ¢esitli hipotezler 6ne
stirlilmiigtiir:

a) Notrofil aktivasyonu: CD11a/CD18 ve CD 11b/CD18 nétrofiller
Hp infeksiyonu ile indiiklenmektedir. Bu nétrofiller, interseliiler adezyon
molekiil-1 (ICAM-1) ile iletisim kurarlar. Hp infeksiyonu sonugta, infeksiyon
bolgesine nétrofillerin gocline ve ylizey epiteline adezyonlarina neden olur.
Toplanan nétrofiller daha sonra siiperoksit ve hidroksil radikalleri gibi reaktif
oksijen metabolitleri salgilar. Bunlar da DNA hasarma neden olarak mutas-
yon ve malign transformasyona yol acgabilir (17).

b) Hipoklorhidria ve askorbik asit: Hp infeksiyonunda ¢ogunlukla
asit miktarinin arttigi, eradikasyon sonrasi bunun normale déndiigii, az bir
" grupta ise infeksiyona cevap olarak kuvvetli bir asit supresyonu oldugu ve
eradikasyon tedavisi sonrasi normale dondiigii tespit edilmistir. Bu son grupta
ilave olan hipoasidite ve prekanserdz lezyonlar, gastrik atrofi ve kanser gelisi-
mi i¢in uygun zemin teskil edebilir. Hp infeksiyonu sonucunda neden farkli
asit cevaplart oldugu tam bilinmemektedir (18,19).

Atrofik gastrit’ten metaplaziye dogru, karsinogenezis zincirinde asit
salgilayan paryetal hiicrelerin kaybi, gastrik pH’nin artmasina neden olur.
Nitrati tiiketen bakteriler midede gogalir ve yiiksek pH’da nitrit meydana geti-
rilir. Askorbik asit bu reaksiyonlar1 bloke edebilir (16).

Asagidaki gozlemler, mide kanserinin patogenezinde askorbik asitin

eksikliginin roliinii desteklemektedir:
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I-  Askorbik asitin mide suyundaki seviyesi, kronik gastrit, artrms gastrik
pH ve Hp infeksiyonunda belirgin sekilde azalmistir. Bu, kronik gastrit-
ten dolay1 askorbik asitin bozulmus sekresyonuna bagli olabilir (20).

2-  Intestinal metaplazili hastalarin, kontrollerle karsilastirildiklar1 zaman
daha diistik serum askorbik asit seviyesine sahip olduklar1 saptanmastr.

3-  Olgu kontrollii ¢aligmalarda, askorbik asit aliminin mide kanseri riskini

azalttig1 gosterilmistir (21).

c¢) Apopitozis ve Hiperproliferasyon: Bu iki siireg, karsinogenezis-
te onemlidir. Siddetli DNA hasarini takiben mutasyona ugramig DNA repli-
kasyonundan korunmak i¢in, apopitozis bir koruyucu mekanizma olarak mey-
dana gelir. Destriiksiyonla ve glandlarin kaybi ile meydana gelen atrofik
gastrit, apopitozisle agiklanabilir. Bu hipotez, Hp ile infekte kisilerdeki antral
apopitozis artiginin, Hp eradikasyon tedavisini takiben normal bulunmasi ile
desteklenmistir (22). Hp’nin baglattigi apopitozisin mekanizmasi agik degil-
dir. Bir ¢aligmada, organizmanin hem direkt, hem de indirekt mekanizmalar la
apopitozise neden oldugu 6ne siiriilmiistiir. Hp’nin, proinflamatuvar uyarilar
(6r: TNF-o) ile baslatilan apopitozis i¢in epitelyal hiicreleri hassas hale getir-
digi diigiiniilmektedir (23).

Cogalan hiicreler, apopitozise direngli olabilir. Hiicre gelisimi ve 6liim
arasindaki bu dengenin bozulmasi, hiperproliferasyon ve neoplazi gelismesine
neden olmaktadir. Antiapopitozis proteini olan Bcl-2’nin de gastrik displazi
durumunda miktarinin artmig olmasi, bunun bir kantidir (24).

d) interlékin-1 B: Bu doku faktérii, mide kanseri patogenezinde dnem-
li olabilir. Bir ¢aligmada, 393 mide kanserli hasta ve 430 kontrol grubu iize-

rinde Interl6kin-1 B polimorfizmleri karsilastirilmis, iki spesifik polimorfizm

11



diisiik asit sekresyonu ve gastrik atrofi ile iliskili bulunmugstur. Arastirmacilar,
Hp’ye bagli mide kanserinin %38’inin bu alellerin varligina baglh olabilece-
gini 6ne siirmiislerdir. Interlokin-1 B mide asit sekresyonunun potent bir
inhibit6riidiir ve Hp varlig1 miktarini artirmaktadir (25).

e) EGF(Epidermal Growth Faktor): Hp ile infekte hastalarda potent
epitelyal mitojen ve onkoprotein olan EGF’nin mukozal seviyesi ile onun
reseptoriiniin (EGFR) kontrol grubuna gore yaklagik 2 kat arttig1 gosterilmis-
tir (14,15).

f) Hp genomundaki kodlanmis proteinler: Son bir iki yil i¢inde Hp

genomundaki proteinler belirlenmis ve bu yonde ¢esitli galigmalar yapilmis-

tir.
- Arginaz’in protektif etkisi Hp’nin gastrik asiditeye
- Urel geni ' kars1 korunmasinda
- Ureaz enzimi onemlidir

Bab A2 genotipi: Blood-group-antijen-binding adhesion (Bab A) duodenal
iilserlilerde ve distal adenokarsinomlarda (6zellikle Alman populasyonunda)
anlamli olarak yliksek saptanmustir.

Fladoxin (Fld A): MALT lenfomal1 hastalarda daha yaygin ve yiiksek ola-
rak bulunmustur.

Protein C ( PC): Bu yol inflamatuvar cevabin diizenlenmesinde rol oynayan
faktorlerden biridir. Hp gastritli hastalarda aktive PC (APC) seviyesi azalmak-
ta APC-PC inhibitor (PCI) kompleksi artmaktadir. APC’nin TNF a sekres-

yonu iizerindeki inhibitor aktivitesi, Hp gastritindeki mukozal hasar1 6nle-

mektedir (26).
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Cag A ve Cag-PAI (Cag- associated patogenecity island): Hp’deki Cag A ve
Cag-PAI’'nin mevcudiyeti hastaligin viriilans ve siddetini artirmasina ragmen

ilgili molekiiler mekanizmalar son zamanlarda anlasilmaya baslanmistir. Ho-
moloji arastirmalarinda Cag PAI’'nin, Hp spesifik Tip 4 sekresyon sistemini
kodladigi anlagilmigtir. Bu durum, konakg1 hiicresi icine bakteriyel efektor
molekiillerin enjekte edilmesini saglamaktadir. Neticede, konake1 hiicre meta-
bolizmasindaki degisiklikleri takiben proto-onkogenlerin ekspresyonu art-
maktadir (27).

Hp infeksiyonlu hastalarda ras p21 protein ve p53 gen ekspresyonu
belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Bu ise, gastrik karsinogenezi stimiile
etmektedir (28).

Giiniimiizde, Hp kronik gastritin esas sebebidir ve gastrik karsinoge-
nezdeki muhtemel major tetikleyicidir. Yaygin atrofi-metaplazili ortamda Hp
kolonizasyonu azalir; bu da Hp antikor cevabimi azaltir. Hp antikor cevabi
zayif olan Ozellikle yash hastalarda, gastrik kanser riski artmaktadir. Gastrik
kanserli hastalarda intestinal metaplazi peptik {iilserlilere gore daha siktir.
Yapilan bir ¢aligmada, antrum ve korpustaki intestinal metaplazi ile birlesmis
korpus predominant inflamasyon, her iki tip gastrik kanser ile pozitif iligkili
bulunmustur (29).

D) H. PYLORI TEDAVISI:

Hp infeksiyonunun ortadan kaldirilmas: ile, kronik atrofik gastritte kli-
nik ve histopatolojik iyilesme gozlenmektedir. Duodenal iilserlilerde iyilesme
stiresi kisalmakta ve niiks oran1 azalmaktadir. Klasik iilser tedavilerinden son-
ra ilk 2 senede % 85 oraninda goriilen niiks, Hp eradikasyonu ile % 0-20’lere
inmektedir. Tedavi ile benzer etkinin mide iilserinde de goriildiigii, hatta len-

fomali olgularda remisyon oldugu iddia edilmektedir (6).
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Hp tedavisinde kullanilan ¢ogu ilag¢ bakteriyi gegici olarak baskilamakta
(supresyon), uzun siireli bir etki (eradikasyon) saglayamamaktadir. Tedavi
bittikten 1 ay sonra (eradikasyon), en az 3 ydntemle infeksiyonun yoklugunun
kesinlesmesi durumunda, reenfeksiyon riski senelerce ¢ok az (% 1) olmak-
tadir. In vitro ¢alismalarda klasik tilser tedavisinde kullanilan antiasit ve anti-
sekretuvar ilaglarin Hp’ye etkisi bulunmamakta, in vivo kullanimlarda ise pla-
seboya benzer supresyon yapmakta, eradikasyon gergeklesememektedir.

Sadece omeprazol ve lansoprazol in vitro ve in vivo olarak bakteriyi
gecici olarak suprese etmektedir. Bu etki, antibakteriyel 6zellikten ziyade asit
inhibisyonu ve kombine ajanin anasit ortamda stabilitesinin artmasi ile agik-
lanmaktadir. Nitekim, antibiyotiklerin omeprazolle birlikte verilmesi duru-
munda eradikasyon daha yiiksek bulunmaktadir. Yiiksek doz ranitidinin de
benzer etki yaptig1 belirtilmektedir. Giintimiizde Hp tedavisinde en yaygin
kullanilan ilaglar, proton pompa inhibitorlerinin yam sira, bizmut tuzlar1 ve
antibiyotiklerdir.

Bir ¢ok antibiyotik in vitro ortamda bakteriyi en kiiciik miktarda (Mini-
mal Inhibitdr Konsantrasyon “MIC”) suprese ettigi halde, tedavide tam bir
eradikasyon saglanamamaktadir. Bu durum;

- Tlaglarin mukozada yeterli yogunlukta toplanmamalar ve sekrete edilme-
meleri,

Degisik pH’larda zellikle asit ortamda stabilitenin saglanamamasi,

Midenin bosalmast ile ilaglarin midede kalig siiresinin kisaligi,

Mukusun liimen ve epitel tarafindaki pH farkliliklari,

- Bakterinin mukusun derin tabakalarina yerlesmesi,

Bakterinin katalaz aktivitesi ve rezistan suslarin bulunmasi ile agiklan-

maya calisilmaktadir.
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Etkin bir eradikasyon i¢in, in vitro ¢aligmalarda supresyon yapan ajan-
lardan iist gastrointestinal sistem (GIS) mukozasindan sekrete edilen ve her
ortamda stabil olanlarin sik araliklarla verilmesi onerilmektedir (6).

Bizmut tuzlari, metronidazol, amoksisilin, tetrasiklin, klaritromisin ve
eritromisin gibi potent ilaglarin tek olarak kullanimlarinda eradikasyon orani
% 30’lar civarinda olmaktadir. Ozelikle bizmut tuzlar1 ve omeprazoliin etkin
antibiyotiklerle kombine edildigi ikili tedavilerde ise oran % 40-80 arasinda
degismektedir. Metronidazol’e hassasiyete gbre bizmut-metronidazol kom-
binasyonu ile % 14-80 arasinda eradikasyon bildirilmektedir. Omeprazoliin
klaritromisin veya tetrasiklinle kombinasyonu amoksisiline oranla daha etkili
goriilmektedir. Ikili tedavilerin yetersiz kaldig1 durumlarda 3’lii, seyrek olarak
ta 4’lii kiirler uygulanmaktadir (6).
1-Bizmut Tuzlar:

Bu preparatlar yaklasik 200 yildir gesitli iist gastrointestinal sistem
hastaliklarinda kullanilmaktadir. Onceleri etkilerinin sadece mukozal protein-
lere olan affiniteleri nedeniyle, olusan polimer-glikoprotein kompleksinin
ilserli dokuyu kapayarak asit pepsin aktivitesine karsi koruma ile sinirh
oldugu sanilirdi. Son yillarda ise, prostaglandin sentezi ve bikarbonat sekres-
yonunu artirmalarinin yanisira, antibakteriyel olduklar1 da anlagilmistir. Elek-
tron mikroskopi galismalarinda bizmutun mukusta bulunan Hp’nin hiicre zar1-
nin i¢ ve dig yiiziinde toplanarak mukustan ayrilmasina ve lizisine neden
oldugu gosterilmistir (5,6).
2-Genis spektrumlu penisilin tiirevleri (Amoksisilin,Ampisillin):

Penisilin tlirevleri asit stabil olmalar1 nedeniyle a¢ karnina iyi absorbe
olurlar ve 6 saat i¢inde bobrekten atilirlar. In vitro olarak ¢ok etkin bulunma-

larina karsin in vivo etkileri beklenen diizeyde olmamaktadir. Amoksisilinin,
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ampisiline oranla 2 misli fazla kan konsantrasyonu sagladig: belirtilmektedir.
Bazi caligmalarda % 90 gibi supresyon belirtiliyorsa da, ilk ay i¢inde % 100
relaps gozlenmektedir. Giinde 1.5-2 gr olarak kullanimlarda eradikasyon ge-
nellikle % 20’yi gegmemektedir. Penisilin tlirevlerinin dozunun artirilmasi da,
Hp tedavisinde anlamli olmamaktadir. Yiiksek dozlarda bile tek olarak kulla-
nildiginda etkinligi az olan amoksisilin, proton pompa inhibitérleri, H2 resep-
tor antagonistleri, bizmut tuzlar1 ile kullanildiginda eradikasyon oran1 % 80-
90’lara ulagmaktadir. Bu durum nétr ortamda penisilin tiirevlerinin mukozaya
daha ¢ok penetre olmasi ile agiklanmaktadir (5,6).

3-Nitrofuran Tiirevleri (Furazolidon, Nitrofurantoin):

Daha ¢ok Uriner sistem infeksiyonlarinda, bazende gastroenteritlerde
kullanilan bu ilaglarin anti-iilser etkilerinden Hp infeksiyonu taninmadan ©6n-
ce de bahsedilmekteydi. Antiseptik ajan olarak tanimlanan bu grup ilaglar
yiiksek konsantrasyonda ozellikle gram pozitif ve negatif bakterilere bakte-
riyostatik ve bakterisid etki gosterirler. In vitro ¢alismalarda, Hp’yi suprese
eden nitrofuranlarin in vivo olarak 70 mg dozda bir hafta siire ile kullanil-
diklarinda etkili olduklari, solunum testleri ile gosterilmistir. Ancak bu ilag-
larla yapilan ¢aligmalarda diisiik supresyon oranlar1 elde edilmistir (5,6).
4-Tetrasiklinler (Doksisiklin,Tetrasiklin):

Yarim asirdir tipta kullanilan tetrasiklinler her tiirlii pH’da etkili, asit
ortamda stabil, bakteriyostatik antibiyotiklerdir. Mide ve ince bagirsaklardan
her kiside farkh oranlarda absorbe olurlar. Karacigerde metabolize olduktan
sonra safra ve idrarla atilirlar. Tek baslarina kullanildiklarinda Hp’yi uzun
stire suprese ettikleri, ancak % 6-30 oraninda yetersiz bir eradikasyon sagla-
diklan belirtilmektedir. Bu nedenle Hp eradikasyonunda tek olarak kullanil-

masit ancak diger ilaclarin kullanilamadig1 durumlarda s6z konusu olmaktadir. -
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Tetrasiklinler, bizmut ve metronidazol ile birlikte iki hafta verildiginde % 90-
93 oraninda eradikasyon saglanmaktadir. Tedaviden sonra H2 reseptér anta-
gonistlerine idame dozunda devam edildiginde, ilk senede niiks oraninin % 1’
lere indigi ileri siiriilmektedir (5,6).

5-Nitrosaminler (Metronidazol, Tinidazol, Ornidazol):

Bu grup ilaglar 30-35 yildir amip, giardia, trikomonas gibi paraziter ve
anaerob bakteriyel infeksiyonlarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu ilagla-
rin GI kanaldan emilimi oldukga iyidir. Yapilarinda bulunan nitros (NO2)
grubunun rediiksiyonu sonucu olusan metabolitler, bakterinin DNA’sin1 bo-
zarak bakterisid etki gosterirler. Hp infeksiyonunda daha ¢ok metronidazol ve
tinidazol kullanilmaktadir. Gelismis lilkelerde Hp tiirlerinin %75’i bu grup
ilaclara hassas bulunmaktadir. Paraziter infeksiyonun fazla oldugu gelisme-
mis iilkelerde ise, bu ajanlarin sik kullanim: sonucu rezistans s6z konusu
olmaktadir. Nitrosaminlerin bir diger antibakteriyel ilagla kullanilmasi ile
rezistans gelisimimin azaldig: belirtilmektedir (Bizmut, penisilin tiirevleri gi-
bi) (5,6).
6-Makrolid ve Linkosaminler (Eritromisin, Klaritromisin, Roksitromi-
sin):

Bu grup antibiyotikler, 6zellikle penisilin ve terasiklinlere direngli gram
pozitif ve negatif mikroorganizmalara etkilidir. Bakterilerin protein sentezini
bozarak, konsantrasyonuna goére bakteriostatik ve bakterisid etki gosterirler.
Klaritromisin, aside dayanikli ve yar1 dmrii uzun olmasi nedeniyle eritromisi-
ne tercih edilir. In vitro calismalarda MIC degeri oldukga diisiiktiir. Gastrik
mukozadaki konsantrasyonu oldukca fazla bulunur. Hem kendisi, hem de

metabolitleri Hp’ye karsi etkilidir. Tek olarak kullanildifinda bile % 40-60
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civarinda yiiksek eradikasyon saglar. Omeprazolle kullanildiginda bu oran %
80’lere kadar yiikselmektedir (5,6).

7-Kinolonlar ve Florokinolonlar (Siprofloksasin, Ofloksasin, Norfloksa-
sin):

Daha ¢ok f{iriner sistem ve GIS infeksiyonlarinda kullanilan yeni kusak
kinolonlar, bakteri DNA zincirinde bulunan topoizomeraz enzimini etkileye-
rek bakterisid etki gésterirler. Tek kullanildiklarinda % 10 oraninda efektif
tirler. Bu gruptaki ilaglarin hepsine kolayca rezistans gelistigi i¢cin monotera-
pide kullanilmazlar. Ancak, tedavilerin yetersiz oldugu durumlarda 3’1ii kom-
binasyonlarda denenebilir. Ofloksasinin ranitidinle kombinasyonu ile eradi-
kasyona etkili olmasa bile iilser iyilesmesinin hizlandirdig: bildirilmektedir
(5.6).
8-Asit baskilayic1 ajanlar :

Gastriti olan hastalara verildiginde anti asitlerin etkisi sinirh olabilir.
Baz1 c¢alismalar Hp yogunluklarinda azalma gostermektedir; ancak herkes
ayni fikirde degildir. Genel olarak asit siipresanlar tek baglarina kullanildik-
larinda hastalarda Hp iizerine sadece hafif bir etki gostermektedir. H2 reseptor
antagonistleri etkisiz goriilmektedir, fakat omeprazol ve lansoprazol’iin bir
miktar etkisi olabilir. Laboratuvar kiiltiirlerinde omeprazoliin diisiik dozlarda
in vitro etkisi kesinlikle vardir. Hatta lansoprazol ve aktif par¢alanma {iriinle-
rinin etkisi daha da fazladir. Hp infeksiyonuna karsi lansoprazol kullanimina
dair yayinlar giderek artmaktadir. Halen ikili ve iiclii tedavi kombinasyon-
larinda omeprazol kadar etkili goriilmektedir. Hastalarda omeprazoliin yalniz
kullammui, o6zellikle antrumda bakterinin biiylimesini baskilayarak etkili
goriinmektedir. Ancak, baska yerlerdeki organizmalara, 6zellikle mide fun-

dusundakilere etkisizdir (30).
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EHPSG (European Helicobacter Pylori Study Group)’u, ideal Hp
eradikasyon tedavi rejimini su sekilde tanimlamaktadir;

- Basit, iyi tolere edilebilecek, uygulamasi kolay ve ucuz olmali,

- Ik segenek 3’lii kombinasyon tedavisi olmali ve bu kombinasyon
tedavisi; PPI veya Ranitidin bizmut sitrat + Klaritromisin + Amoksisilin
veya Metronidazol kombinasyonundan olugmali,

- 1lk segenek tedavinin basarisiz olmasi durumunda kullanilacak tedavi
rejimi 4’li kombinasyon tedavisi olmali ve bu kombinasyon tedavisi; PPI
+ Bizmut + Metronidazol + Tetrasiklin kombinasyonundan olusmali.
Grubun ilk segenek tedavide Onerdigi ilaglar dozlar1 ile birlikte su

sekildedir; PPI giinde 2 kez + Klaritromisin 500mg giinde 2 kez +

Amoksisilin 1000mg giinde 2 kez. Tedavi minimum 7 gilin siire ile

verilmelidir (31).
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HASTALAR VE YONTEM

A- Hasta Secimi: Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastro-

enteroloji Bilim Dal1 poliklinigine dispeptik yakinmalarla bagvuran, ilk en-
doskopik biyopsisinin histopatolojik incelemesinde mide antrumunda
intestinal metaplazi tespit edilen, kronik atrofik gastritli, 18 yas ve Usti
hastalar alindi. Calismaya alinmama kriterleri: Protokole uymayanlar, gastrik
{ilseri olanlar, gastrik kanser tanisi olanlar, mide operasyonu hikayesi olanlar,
daha o6nce eradikasyon tedavisi ve/veya uzun siireli proton pompa inhibitorii
tedavisi alanlar.

B- Calisma Diizeni: Protokol, A.U. Tip Fakiiltesi etik kurulu tarafindan

onaylanmistir. Birinci adim olarak, ilk endoskopilerinde, Hp i¢in pre-plorik
antrumdan 2adet, ayrica IM igin 6zellikle stipheli alanlardan olmak {izere
antrumdan multipl biopsiler alinarak  biyopsilerinde antral intestinal
metaplazi tespit edilen hastalarin Hp pozitif ve negatif gruplar kendi
aralarinda Sydney klasifikasyonuna goére karsilastirildi. Ikinci adim olarak, Hp
pozitif olanlara omeprazol 2x20mg, klaritromisin 2x500mg, amoksisilin
2x1gr 14 giin siireyle verildi. Bu hastalardan 6 ay sonra endoskopik kontrol
biyopsileri alinarak, histopatolojik inceleme yapildi1 ve Hp pozitif grup, tedavi
oncesi ve sonrasi yine Sydney sistemine gére karsilastirildi. Mide biyopsileri
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dali’nda
degerlendirildi.
C- Skorlamalar: Skorlamada Sydney klasifikasyonu kullanildi (32);

1-Kronik iltihap: Lamina propria’da plazma hiicresi ve lenfosit artis1 (Hafif,
orta, siddetli);
2-Aktivite: LLamina propria, kript veya yiizey epitelinin notrofil ile infiltras-

yonu
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(Hafif: Kript veya ylizey epitelinin 1/3’den azinda infiltrasyon,
Orta: Kript veya yiizey epitelinin 1/3-2/3’{inde infiltrasyon,
Siddetli: Kript veya yiizey epitelinin 2/3’den fazlasinda infiltrasyon vardir);
3-Atrofi: Korpus ve antrumdaki 6zel glandlarin kaybolmas: (Hafif, orta,
siddetli);
4-Intestinal Metaplazi:
(Hafif: Mukozanin 1/3’den az1 tutulmus,
Orta: Mukozanm 1/3-2/3’1 tutulmus,
Siddetli: Mukozanin 2/3’den fazlasi tutulmustur);
D-Istatistik: Bu ¢alismanin istatistiksel analizleri SPSS 11.0 programi kul-
lanilarak yapildi. Tedavi 6ncesi Hp negatif ve pozitif gruplarin karsilastiril-
masi Bagimsiz T testi ve Chi-Square testi ile yapildi. Hp pozitif grupta eradi-
kasyon Oncesi ve sonrasi karsgilagtirma ise Wilcoxon isaret testi ile yapild:.
Eradike olan ve olmayan grup ise Mann-Whitney U testi ile karsilagtirildi.
P< 0.05 anlaml1 kabul edildi.
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Hp durumu

]
|

|
s Lol

Amoksisilin2x1gr
Klaritromisin 2x
Omeprazol 2x20mg

Hp neg. Hp poz.
24 hasta 6 hasta

Tablo 4: Calismanin akis1 tabloda gosterilmistir.
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BULGULAR

Toplam 60 antral intestinal metaplazili hasta Hp negatif ve pozitif olma-

larina bakilarak 2 gruba ayrildi. Bu ayirimda belirleyici sadece Hp durumu ol-

dugundan, Hp pozitif ve negatif hastalar kendi aralarinda yas, cins ve Sydney

klasifikasyonuna gore karsilastirildi (Tablo 5).

Hp negatif Hp pozitif P
(n=30) (n=30)
Ortalama yag | 56,9 £2.1 SN 0.45
()
Cinsiyet(K/E) | 14/16 10/20 0.29
(%) (46.7/53.3) (33.3/66.7)

Atrofi (%)
0 18(3.3)] 0 (0.0)
1 9 (30) SLeT) OLI]
2 17 (56.7) 15 (50)
3 3 (10) 10 (33.3)
M (%)
0 0(0.0) 0 (0.0)
1 9 (30) 15 (50) 0.236
2 16 (53.3) 10 (33.3)
3 2 (167 5(16.7)
[ltihap (%)
0 3 (10) 0 (0.0)
1 16 (53.3) 4(13.3) <0.001
2 11136:7) 21 (70)
3 0 (0.0) 5(16.7)
Aktivite (%)
0 15 (50) 0 (0.0)
1 71(23.3) 4(13.3) <0.001
2 5 (16.7) 17 (56.7)
3 3(10) 9 (30)

0:yok 1:hafif 2:orta 3:siddetli
Tablo 5: Hastalarin demografik 6zellikleri ve patolojik skor degerlendirmesi




Ortalama yas Hp negatif grupta 56.9 £2.1, Hp pozitif grupta ise 59.2+
2.0 olarak tespit edildi. Ortalama yas agisindan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0.45).

Hp negatif grupta hastalarin % 46.7’si kadin, % 53.3’0 erkek iken, Hp
pozitif grupta bu oran % 33.3 ve % 66.7 bulundu. Bu iki grup arasinda cinsi-
yet agisindan da anlamli fark saptanmadi (p=0.29).

Hp negatif grupta sadece 3 (%10) hastada siddetli atrofi varken, Hp pozitif
grupta 10 (% 33.3) hastada siddetli atrofi saptandi. Siddetli intestinal meta-
plazi ise her iki grupta benzer oranda bulundu. Bu iki grup, intestinal meta-
plazi ve atrofi agisindan karsilastirildiginda ise, yine anlamli bir fark saptan-
madi (p=0.23 ve 0.11).

Hp negatif grubun yarisinda aktivite saptanmazken, Hp pozitif grupta
tiim hastalarda aktivite saptandi. Yine Hp pozitif grupta hastalarm % 90’1na
yakini siddetli ve orta derecede aktiviteye sahipti; Hp negatif grupta ise bu
oran % 25 civarinda bulundu. Yine iki grup arasinda karsilastirma yapildi-
ginda aktivite, Hp negatif grupta anlamli olarak az saptandi (p<0.001) (Sekil
1i

[ltihap agisindan degerlendirildiginde, Hp negatif grupta 3 (%10) hastada
hig iltihap bulunmazken, Hp pozitif grupta iltihap olmayan hasta yoktu. Yine
siddetli iltihaba Hp negatif grupta rastlanmazken, Hp pozitif grupta hasta-
larin 5’inde (% 16.7) siddetli inflamasyon saptandi. Hp negatif grupta genel-
de hafif derecede iltihap varken, Hp pozitif grupta daha ¢ok orta derecede
iltihap gériildii. Bu iki grup karsilastirildiginda iltihap, Hp negatif grupta an-
lamli olarak az bulundu (p <0.001) (Sekil 2).



grpl:Hp neg,  grp2 : Hp poz., h:hasta sayisi, s:aktivite skoru

Sekil 1:Hp pozitif ve negatif grubun aktivite skoru agisindan karsilastirilmasi

|
21
20 e |
16 =—4=grp1
15 il grp2
10 11
5 3 4
0
0 —z r k4 , 8
0 1 2 3

grpl:Hp neg, grp2: Hp poz., h:hasta sayisi, s: iltihap skoru

Sekil 2:Hp pozitif ve negatif grubun iltihap skoru agisindan karsilastirilmasi

Tezin ikinci asamas1 olarak, Hp pozitif 30 hastaya 14 giin eradikasyon
tedavisi verildikten 6 ay sonra yapilan rebiyopsilerin degerlendirilmesinde,
hastalarin 24’iinde eradikasyon saglandigi, buna karsin 6 hastada tedavinin
basarisiz oldugu saptandi. Eradike olan 24 hastanin baslangictaki ve
eradikasyon sonrasi antrum biyopsileri yine histopatolojik olarak

degerlendirildi ve karsilastirildi (Tablo 6).
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Eradikasyon Sonrasi Degisiklikler (n=24)

Artma Azalma (p) Degisiklik yok
Atrofi 3 11 (<0.05) 10
M 4 13(<0.01) 7
[ltihap 0 17(<0.001) 74
Aktivite 0 24(<0.001) 0

Tablo 6: Eradikasyon sonrast histopatolojik degerlendirme ve karsilasgtirma

Eradikasyon sonrasi atrofi, 3 hastada artarken 11 hastada azalmig, 10
hastada ise degigsmemis bulundu. Atrofi diizeyindeki bu azalma istatistiksel
olarak anlaml: idi (p<0.05).

Intestinal metaplazide de benzer sonuglar bulundu; 4 hastada intestinal
metaplazi skoru artarken, 13 hastada azalmig, 7 hastada ise degismemis oldu-
gu gortldu. Bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.01).

Eradikasyon saglanan hastalarin higbirinde iltihap artisi gorilmedi; 17
hastada azalmis 7 hastada ise degismemis olarak saptandi. Tedavi sonrasi o-
lan bu diizelme istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).

Aktivite, eradike olan 24 hastanin hepsinde azalmis olarak bulundu. Akti-
vite skoru artan veya degismeyen hasta saptanmadi. Bu azalma da istatistik-
sel olarak anlamli idi (p<0.001).

Eradike olmayan 6 hastanin 4’linde atrofi ve intestinal metaplazi degis-
mezken, 2 hastada bunlarin skoru artmis bulundu.Yine eradike olmayan
grupta iltihap, 3 hastada degismezken, 3 hastada azalmis olarak bulundu.
Aktivite ise 1 hastada artmis, 2 hastada azalmig, 3 hastada ise degismemis
olarak saptandi.

Hp eradikasyonu basarisiz olan 6 hastanin 4’tinde Hp skoru ayni iken, 2

hastada artmis bulundu.




TARTISMA

Bu calisma, Hp infeksiyonu pozitif olan intestinal metaplazili hastalar-
da, negatif olanlara gore iltihap ve aktivite artisinin daha fazla oldugunu, ayri-
ca Hp pozitif grubun eradikasyon sonrasi tedavi dncesine gore anlamli histo-
patolojik diizelme gosterdigini ortaya koymustur. Sonuglar, Hp eradikasyo-
nunun mide kanserinin 6nlenmesindeki roltinii agiklayan calismalar1 destek-
lemektedir.

Bakterinin bulunmasindan giiniimiize kadar gecen yirmi yili askin siire
icinde, onceleri oportiinistik kommensal bir mikroorganizma olup olmadig
tartigmalar1 yapilmigsa da, bugiin i¢in otoimmin ve spesifik gastrit tipleri ile
non-steroid antiinflamatuvar ilaglara bagli iilserler bir kenara birakilacak
olursa, gastrit ve tilserin nedeni oldugu kabul edilmektedir. Hatta ‘Hp yoksa
gastrit yok; gastrit yoksa {ilser yoktur® gériigiinde olan aragtiricilar vardir (33).

Hp ile kronik gastrit olustugunu gosteren bir takim deliller saptanmustir.
Soyle ki; kronik non-spesifik olgularmn biiyiik kisminda Hp izlenirken, spesi-
fik gastrit tiplerinde bakteri yoktur; diger bir deyisle, gastrite sekonder koloni-
zasyon olmaz. Hp’yi alanlarda klinik ve histolojik gastrit gelisir. Hp’ye karsi
lokal ve sistemik immiin yanit olusmaktadir ve infeksiyonun antibiyotik ile
tedavisinden sonra gastritin iyilestigi gosterilmistir (34).

Hp uzun siiren, muhtemelen hayat boyu devam eden kronik inflamasyona
neden olmaktadir. Spontan iyilesme son derece nadirdir. Hp infeksiyonunun
kroniklesmesi, infeksiyonu elimine edecek immiin sistemin yetersizligine
baglanabilir.

Kronik stiperfisyel gastritin dogal seyrine bakildiginda, onlarca yil sonra
atrofik gastrite gidis oldugu goriilmektedir. Aktif inflamatuvar cevap yeterin-

ce regiile edilemezse, epiteliyal glandiiler yapt ve fonksiyon bozulmaya de-



vam eder. Gastrit, atrofi ve intestinal metaplazi antrumdadir, ayni anda ant-
rum ve korpusta olabilir. Hp infeksiyonu, bu gelisimin her asamasi ile, siddet-
li atrofi ile infeksiyon sikligi azalana kadar yakindan iligkilidir. Gastrik
atrofinin Hp infeksiyonu ile negatif iliskili oldugu bilinmektedir. Belki de,
atrofik mide bakteri i¢in uygun bir ortam olugturmamaktadir (35).

Valle ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada, kolloidal bizmut substrat, a-
moksisilin ve metronidazol ile ti¢lii tedavi alan ve tedaviye yanit veren 20
hastada, hem antrum hem de korpusta akut ve kronik inflamasyonun zaman
icinde belirgin sekilde azaldigi goriilmektedir. Akut inflamasyonun 6 hafta
gibi bir siirede hizla kaybolmasina karsin, kronik gastritin rezoliisyonu daha
yavas olmustur. Altinci ay sonunda % 15 olguda, 12. ayda % 56 olguda antral
mukoza normal bulunmus, mide mukozasindaki lenfoid agregat da tedaviye
cevap verenlerde belirgin derecede azalmistir. [k endoskopide % 63 olguda
antral biyopside lenfoid agregat varken, 6. ayda olgularin % 16’sinda izlen-
mis, 12. ayda ise higbir olguda goriilmemistir (36). Bu ¢alismada, graniilosit
ve monontikleer inflamatuvar hiicrelerin yogunlugu da arastirilmistir.Hp era-
dikasyonundan sonra, zamanla iliskili olarak hem antrum hem de korpus mu-
kozasinin subepitelyal tabakasinda grantilosit ve mononiikleer hiicre yogunlu-
gunun azaldigi gosterilmistir. Bu azalma graniilositler igin hizli, mononiik-
leer hiicreler i¢in daha yavas olmustur. Hp ile gastrit arasindaki nedensel ilis-
ki, bakterinin klirensi veya eradikasyondan sonra gastritin iyilesmesi gerekti-
gini diistindiirmektedir. Ozellikle antral mukozadaki kronik mononiikleer
inflamasyon yavag kaybolmakta, sonugta mukozanin iyilesmesi uzun zaman
alabilmektedir. Antrumdaki kronik inflamasyon 6. ayda 20 hastanin yalniz
3’linde, 12. ayda 18 hastanin 10’unda iyilesmistir(36).Calismamizda eradikas-

yon saglanan 24 hastanin tiimiinde 6 ay sonra antrumda akut iltihabin belirgin



olarak geriledigi, kronik iltihabin ise 17 hastada azaldig1, 7 hastada degisme-
den kaldig1 gozlendi. Bu da, akut iltihabin daha hizli, kronik iltihabin ise daha
gec diizeldigini diisiindiirmektedir.

Hp eradikasyonunun gastrit tizerine etkisi, duodenal iilseri olan bir grup
hastada arastirllmistir (37). Aktif duodenum iilseri veya gastrik iilseri olan
hastalarin antrumunda gastrit aktivitesi, Hp kolonizasyonu, epiteliyal
lezyonlar, total inflamatuvar hiicreler yiiksek oranda bulunmustur. Ayrica,
duodenum iilseri olanlarda duodenal aktivite skoru, Hp kolonizasyonu,
gastrik metaplazi ve total immiin inflamatuvar hiicreler artmistir . Omeprazol
ve amoksisilin ile yapilan basarili eradikasyon tedavisinden 1 hafta sonra gibi
erken bir dénemde, bakteri kolonizasyonu antrumda kaybolmus, gastroduo-
denitis aktivitesi anlamli derecede azalmis, epiteliyal lezyonlar aym sekilde
kaybolmustur. Total immiin-inflamatuvar hiicrelerin, 6zellikle de plazma hiic-
releri ve lenfositlerin gerilemesi ¢ok daha yavas olmustur. Hastalarin ¢ogun-
da, tedavinin bitiminden 6 ay sonra bile lenfositler ve Ig A plazma hiicreleri
hala normal sayilarin tizerinde bulunmustur. Bu rezidiiel immiinkompetan
hiicrelerin, lokal imminitenin saglanmasi ve Hp rekolonizasyonunun énlen-
mesindeki rolleri, halen arastirilan bir konudur. Mukozal hasarin esas neden-
lerinin ortadan kalkmasi, iilser niiksiiniin 6nlenmesinde ¢ok 6nemlidir. Ayri-
ca, Hp eradikasyonunu izleyen 6 ay i¢inde duodenal mukozada gastrik meta-
plazinin devam ettigi goriilmiis, buna karsin Hp, aktivite, epiteliyal hasar ve
inflamasyon skorlarinin antrum ve duodenumda azaldigi saptanmustir (37).
Arastirmamizda, bu ¢alismayla benzer sonuglarin yanisira, antral intestinal
metaplazi skorunda da anlamli azalma gozlendi.

Di-Napoli ve arkadaslarinin yaptii bir c¢alismada, kronik atrofik

gastriti olan 50 hastaya 10 giin siire ile uygulanan bizmut, amoksisilin,
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tinidazol tedavisinden sonra % 69 olguda gastrit aktivitesinin azaldig1, ancak
atrofinin irreverzibl oldugu goriilmiistiir (38). Caligmamizda ise, eradikasyon
ile atrofide 6 ay sonra belirgin azalma oldugu saptandi, hasta grubunda
eradikasyon sonrasi atrofi 3 hastada artarken, 11 hastada azaldi, 10 hastada da
degismeden kaldi.

Fossati ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, histolojik incelemede Hp ve
intestinal metaplazisi olan hastalarda omeprazol 20 mg 1x1 ve amoksisilin
2x1 gr 15 giin kullanilmigs ve 6 ay sonra hastalar tekrar histolojik olarak
degerlendirilmistir. Eradikasyon saglanan grupta inflamasyonun ve aktivite-
nin anlamhli olarak diizeldigi, buna karsin intestinal metaplazide anlamli
degisiklik olmadig: goriilmiistiir (39).

Yamada ve arkadaglarinin yaptig: bir ¢alismada, 87 Hp pozitif hasta teda-
vi edilerek, 29 Hp pozitif hasta ise tedavisiz takip edilmis, tedavi alan grupta
ortalama 22 ay sonra yapilan kontrol biyopsilerinde, korpusta atrofi skoru a-
zalirken antrumda bir degisiklik saptanmamus, intestinal metaplazi agisindan
ise, ne korpusta ne de antrumda bir diizelme goriilmemistir. Tedavi alan grup
ile kontrol grubu karsilastirildiginda ise, atrofi ve intestinal metaplazi i¢in
anlaml fark saptanmamigtir. Bu ¢aligmada diger ¢alismalardan farkl: olarak,
eradikasyon tedavisinden yaklagik 2 yil sonra korpustaki atrofinin diizele-
bilecegi belirtilmistir (40).

Ohkusa ve arkadaglarinin arastirmasinda, 1 hafta proton pompa
inhibitorii ve antibiyotik alan Hp pozitif hastalara tedaviden sonra 1-3 ve 12-
15 aylar arasi tekrar biyopsiler yapilmig; eradike olan grupta inflamasyon ve
notrofil aktivitesinin 1-3 ayda belirgin sekilde azaldigi saptanmig, ayrica
korpustaki glandiiler atrofi ve antrumdaki intestinal metaplazide de 12-15

ayda iyilesme gozlenmistir. Tedaviden Once korpus atrofisi olan grupta
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iyilesme % 89 oraninda iken, yine tedaviden 6nce antrumda IM olan grupta
iyilesme % 61 olarak saptanmistir. Bu ¢alisma, bagarili eradikasyon tedavisi
ile prekanserdz lezyonlarm bir ¢ok hastada diizelebilecegini
diistindiirmektedir. Arastirmamiz ile paralel sonuglar igeren bu c¢aligmada
6.ayda biopsi yapilmamis, ancak 1 yilin sonunda antral intestinal metaplazide
belirgin diizelme go6zlenmistir. Yine korpusta atrofinin diizelmesi, Hp
eradikasyonu ile mide kanseri iliskisinin ne derece 6nemli oldugunu
gostermektedir (41).

Sung ve arkadaglar ise, Hp pozitif bir kisim hastaya tedavi verirken bir
kismin1 da tedavisiz takip etmiglerdir. Eradikasyondan 1 yil sonra yapilan
histolojik degerlendirmede, tedavi alan grupta akut ve kronik gastrit hem
korpusta hem de antrumda azalirken, IM’nin sadece antrumda azaldid
saptanmis, tedavi verilmeyen grupta ise akut ve kronik gastrit ile atrofinin
belirgin arttig1, intestinal metaplazi acisindan tedavi alan ve almayan grup
arasinda fark bulunmadigi saptanmistir (42). Arastirmamizda, bu calis-
madaki tedavi almayan gruba benzer sekilde, eradikasyon tedavisi bagarili ol-
mayan 6 hastanin 4’linde atrofi ve intestinal metaplazi skorlar1 degismezken,
2 hastada artmis olarak bulundu.

Liya ve ardaglarinin yaptig1 ¢caligmada, 5 yillik takipte eradikasyon sagla-
nan grupta antrumdaki intestinal metaplazide degisiklik izlenmemis, tedavi
almayan grupta ise anlaml bir ilerleme saptanmigtir. Yine tedavi alan grupta
5 yillik takipte, hem antrum hem de korpustaki atrofide anlamli gerileme goz-
lenmemistir (43).

Lenfoid agregat ve folikiiller, Hp infeksiyonu sonucunda geligebilirler ve

bunun sonucunda midede MALT lenfoma olusabilir. Lenfoid agregatlarin era-
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dikasyondan 1 yil sonra azaldig1 ve 2 yil sonra hemen tiimiiniin kayboldugu
gOsterilmistir (44,45,46).

Sonug olarak, Hp eradikasyonu; akut ve kronik iltihab1 azaltip mukozal
iyilesmeyi hizlandirarak, ileride gelisebilecek olas1 maligniteleri nleyebilir.
Ayrica, prekanserdz lezyonlar olan gastrik atrofi ve intestinal metaplazide be-
lirgin diizelme saglayarak, bunlarin da ileride kanserlesmesini engelleyebilir.

Ulkemizde infeksiyon ¢ocukluk ¢aginda kazanilarak, ileri yaslara kadar
devam ettiginden, mide kanseri agisindan Hp infeksiyonu biiytik bir risk olus-
turmaktadir.Bu nedenle intestinal metaplazi ve Hp birlikteligi tespit edilen
hastalar tedavi edilmelidir. Gastrik atrofi ve intestinal metaplazinin ancak bir
yilda gerilediZini gosteren yayinlarin yam sira, eradikasyon sonrasi 7. yilda
bile hala diizelmedigini gosteren arastirmalar da bulunmaktadir. Bu ¢alisma,
eradikasyon ile antrumda intestinal metaplazi, atrofi, aktivite ve iltihap
skorlarinda anlamli diizelme saglanabilecegini ve eradikasyonun mide kanseri

gelisiminin engellenmesinde 6nemli oldugunu vurgulamaktadir.
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OZET
Helicobacter pylori; peptik iilser hastaligi, kronik gastritis, MALT len-

foma ve mide kanseri patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Hp infeksi-
yonu mide karsinomu gelisimi icin onemli bir faktérdiir. Ozellikle intestinal
metaplazi gelisen kronik atrofik gastrit olgularinda, metaplastik mukozada Hp
infeksiyonunun siirmesi gastrik malignite agisindan biiyiik risk olusturmakta-
dur.

Bizim ¢alismamizin amaci, intestinal metaplazi gelisen kronik atrofik
gastritte Hp eradikasyon tedavisi sonunda olusan gastrik mukozal degisik-
likleri incelemek ve tedavinin, mide kanseri patogenezinde dnemli rol oyna-
yan bu prekanserdz lezyonlara etkisini aragtirmaktir.

Calismaya 60 hasta alindi. Birinci adim olarak, ilk endoskopik biyopsi-
lerinde antral intestinal metaplazi tespit edilen hastalarin Hp pozitif ve nega-
tif gruplar1 kendi aralarinda Sydney klasifikasyonuna gére kargilastirildi. I-
kinci adim olarak, Hp pozitif olanlara omeprazol 2x20 mg, klaritromisin
2x500 mg, amoksisilin 2x1 gr 14 giin stireyle verildi. Bu hastalardan 6 ay son-
ra kontrol endoskopi ile antral biyopsi alinarak histopatolojik inceleme yapil-
d1 ve Hp pozitif grup, tedavi dncesi ve sonrasi yine Sydney klasifikasyonuna
gore kargilagtirildi.

Sonug olarak bu ¢aligma, Hp infeksiyonu pozitif olan intestinal meta-
plazili hastalarda negatif olanlara gore iltihap ve aktivite artisinin daha fazla
oldugunu, ayrica Hp pozitif grubun eradikasyon sonrasi tedavi 6ncesine gore
anlaml1 histopatolojik diizelme gosterdigini ortaya koymustur. Ulkemizde in-
feksiyon ¢ocukluk ¢aginda kazanilip ileri yaslara kadar devam ettiginden, bu

acidan bakildiginda mide kanseri agisindan Hp infeksiyonu tedavisi biiyiik
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Onem tagimaktadir. Bulgular, Hp eradikasyonunun, mide kanserinin 6nlenme-

sindeki roliinii agiklayan diger ¢calismalara destek vermektedir.

34



SUMMARY

Helicobacter pylori plays a striking important role in the pathogenesis of
peptic ulcer, chronic gastritis, MALT lymphoma and stomach cancer. Helico-
bacter pylori infection is an important factor for gastric carcinoma develop-
ment. Continuity of Helicobacter pylori infection is a major risk factor
especially for chronic atrophic gastritis patients having intestinal metaplasia.

The aim of our study was to examine gastric mucosal changes occurring
after Helicobacter pylori eradication treatment in chronic atrophic gastritis
with intestinal metaplasia and to assess the effects of the treatment on these
premalignant lesions.

Sixty patients were enrolled into the study. As the first step, Helicobacter
pylori positive and negative groups of patients with antral intestinal
metaplasia determined by the first endoscopic biopsies have been compared
within each other according to Sydney classification. Then, omeprazole 2x20
mg, claritromycine 2x500 mg and amoxycillin 2x1gr have been given to Heli-
cobacter pylori positive patients for 14 days. Six months later, histopathologic
examination has been carried out through antral biopsies that have been ta-
ken from these patients by control endoscopy and pre and posttreatment
results of Helicobacter pylori positive group have been compared according to
Sydney classification .

The degree of inflammation and activity in patients with intestinal
metaplasia having Helicobacter pylori infection were much higher when
compared to Helicobacter pylori negative ones. It also showed that Helico-
bacter pylori positive group had histopathological recovery after eradication
in terms of atrophy and intestinal metaplasia when compared with pre-

treatment period. Since the infection is acquired during childhood period in
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our country, Helicobacter pylori treatment has great importance when
premalignant gastric lesions are concerned. This study supports other studies
explaining the role of Helicobacter pylori eradication in prevention of

stomach cancer.
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