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GIRIS VE AMAC

Helicobacter pylori, ilk kez Avusturyali aragtirmaci Marshall ve Warren 1982 vilinda
gastrit ve gastrik ulser tanisi almig hastalardan alinan antral biyopsi 6rneklerinde mikroskopik olarak

gozledikleri kiigtik.kivrik.S harfi seklindeki mikroorganizmanin kiiltiiriinii yapmayi basardilar(1).

Marshall ve Warren isimli arastirmacilarin izole ettikleri bu bakteri. degisik flagel
morfolojisine ragmen Campylobacter sinifi i¢inde yeni bir tiir olarak tanimlandi.Bu bakteri “pyloric

Capylobacter”olarak tanimlandi.Ancak daha sonra “Capylobacter pyloridis“olarak isimlendirildi.

“Pyloridis"kelimesinin yanlis oldugu vurgulanarak dogrusunun “pylori“oldugu kabul
edildi.Bakterinin ismi 1987 wilindan sonra Campylobacter pylori olarak kabul edildi ve
siniflandirmada yerini béyle aldi.Ancak 1987 yilindan baslayarak siniflandirmada yeni teknikleri
kullanilmaya baslandi.Bu teniklerin basinda 16S rRNA ¢alismalari gelmekteydi.Bunun yaninda
DNA-23S rRNA analizleri C.pylori’yi de igeren Campylobacter cinsini Wolinella ve Flexispira gibi

rRNA siiper aile VI'va bagh yeni bir grup bakteri i¢inde gosterdi.

Siiflandirmadaki asil nemli adim 1989 yilinda yapildi.Spiral gomak anlamina gelen
“Helicobacter™ isimli veni bir cins kuruldu ve C.pylori bu cinse dahil edildi.Bakteri “Helicobacter
Pylori™ ismini aldi.Helicobacter cinsine alinmanin 4 kosulu tanimlandi: 1)Kilifli tlagella hiicre
hareketin  varh@i.2)Sivi  besiverinde harici glikokaliks varliginin  gdsterilmesi.3)Menakinon-6

varh@inin gésterilmesi ve 4)Kromozomal DNA igindeki G + C oraninin %35-44 arasinda olmasidir.

1991 yilinda Vandamme. daha énce Campylobacter cinsinde tanimlanmis iki tiirii bu
cinse dahil euwi. H.cineadi ve H.fennelliae.Yukarida ifade edilen filogenetik siniflandirmada
nullanilan 4 6nemli dzellik boylece ikiye indi ve bu &zellikler ile diger rRNA siiper aile VI
mikroorganizmalarindan ayrildi.Bu ozellikler:kilhfli flagella varligi ve major vag asit profili i¢inde
heksadekanoik asitin bulumamasidir. Bu cins kurulmasindan sonra hizla genisleyerek 18 tiire ulasti

ve ilgili tiir olarak flexispira rappini de bu cinsle anilmaya basland..



Insanlarda en sik rastlanan bakterivel enfeksiyvonun, Helicobacter pylori'nin yol actigi
zastrit. oldugu ve diinya niifusunun yarisimin Helicobacter pylori ile enfekte oldugu tahmin
edilmektedir. 1980°1i  willarin baslarindan itibaren yapilan calismalarda H.pylori'nin duodenal
Ulser.gastritmide kanseri MALT(mucosa associated lymphoid tissue) lenfoma.primer B hiicreli
lenfomaya sebep oldugu bulunmustir(2).Duodenal iilserlerin %95 Ine,gastrik tlserlerin ise %60-
$0%ine Helicobacter pylori neden olmaktadir.Genel olarak.bu enfeksiyon tedavi edilmedikge siiriip
gider.Eradikasyon sonu dnce polimorflar kaybolur (ortalama 6 hafta).ardinda kronik iltihab hiicreleri
azahr ve gastritin tam rezoliisyonu 1 yili geger.12.avda ancak %56 olguda tam rezoliisyon
z0zlenmistir(3).Bu da Helicobacter pylori enfeksiyonunun tedavisinin ne kadar énemli oldugunu

z0stermektedir.

Helicobacter pylori infeksivonunda tedavi tamamlandiktan en az dért hafta sonra
rapilan duyarli tetkiklerde Helicobacter pylori saptanamaz ise ancak bu durumda eradikasyonun
nasant ile vapildigindan soz etmek miimkiindiir.Bati iilkelerinde yapilan calismalarda.eradikasyon
sonrasi reinfeksiyon son derece nadir olup %]l ler dolayindadir.Gelismekte olan iilkelerde ise
oldukea yiiksek oranlarda goriilen niiks.6nemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.Buna
xarstlik.iilkemizde Helicobacter pylori sikligi %70-80"ler gibi ok yiiksek oranlarda oldugu halde

~einfeksiyon orani tam olarak bilinmemektedir.

Bu ¢aliymamizda.iilkemizdeki Helicobacter pylori siklig1 ve sosyoekonomik durum
=0z 6niine alindiginda kisa stirede optimal bir tedavi saglayacak.kullanim kolayhgi saglayan,yan

<tuileri daha az olan bir tedavi protokoliiniin etkinligini arastrmayi amagladik.



GENEL BILGILER

Peptik ilser hastaliginin Helicobacter pylori ile iliskisinin ortaya cikariimasina kadar
dlser tedavisindeki amag asit siipresyonu ve semptomlarinin baskilanmasi seklindeydi.Ancak
Ziniimiizde bu anlayis degismis ve peptik (lser ve gastrit tedavisinde amag Helicobacter pylori
cradikasyonunun - saglanmasi  ve uzun siireli  ilser ivilesmesinin temini olmustur.Sik
wekrarlayan.diizelmeyen ya da komplikasyonlu seyreden peptik iilser hastalig bulunanlar icin
nelicobacter pylori  eradikasyonu en uygun tedavi bigimi olabilir.Eradikasyon ve iilser
ivilesmesinden sonra dilser hastaliginin tekrarlamasi seyrektir(l yilda %10 ‘dan az).Bu durum hasta

‘oplulugunda Helicobacter pylori reenfeksiyon oraninin diisiikliigiinii (vilda % 1-2) yansitmaktadr.

Helicobacter pylori diinya niifusunun yarisinda mide antrumunu enfekte eder ve hem
akut hem kronik gastroduodenal patolojilerin ana nedenini olusturur.Helicobacter pylori'ye karsi

Zinamik bir inflamatuar yanit gelistigi halde. ¢ogu insan patojeni kendiliginden viicuttan atamaz.

EPIDEMIOLOJI

Helicobacter pylori prevalansinda en ¢ok dikkati ceken dzellikleri enfeksiyonun yasla
-akindan iliskisi - ve  sosyo-ekonomik  sartlarin  kétilesmesi ile belirgin  korelasyon
zostermesidir.Helicobacter  pylori prevalansi ile ilgili iki farkls gruplasma
zorlilmektedir(1).(2).Birinci grupta enfeksivon ¢ocukluk caginda cok yayein olarak kazanilmakta
- erigkin dénemdeki popiilasyonun biiyiik kismi kronik enfekte olarak bulunmaktadir.Bu gruba
zenellikle sosyo-ekonomik sartlarin iyi olmadigi geri kalmis ve gelismekte olan toplumlar
zirmektedir.Bu tip popiilasyonlarda enfeksiyonun 10 yasindaki prevalansi %40-60.20 yasindaki
orevalansi %70-90'lara  ulasmakta ve ge¢ eriskin donemlerde bu oranlarda devam
ctmektedir.Ulkemizde de enfeksiyon genellikle gocukluk g¢aginda alinmakta ve prevalans agisindan
~u gruba girmektedir.lkinei grupta ise enfeksivon gocuk ve genglerde diger gruba gére belirgin
Zdstiktar. Yasla enfeksiyonun prevalansi erigkin dénemlerde artmaya devam etmektedir. Bu gruba
zenellikle gelismis ve sosyo ekonomik sartlarin daha iyi oldugu toplumlar girmektedir. Bunlarda
enfeksiyonun prevalansi 20 vasinda %10-20. 50 vyasinda ise %40 civarindadir. Asiri kalabalik kotii
sanitasyon .toplu yasanilan yerler . diisiik egitim diizeyi ve fakirlik enfeksiyonun stkligint belirgin

qarak arttirmaktadir(4).



Tirkiye'de yapilmis ilk ¢alismada asemptomatiklerde Helicobacter pylori siklig. [ 8-
-+ vaglan arasinda %76.8, 25-55 yaslari arasinda %84.2 olarak verilmistir(5). Bu oran gelismekte
olan Ulkelerin oranlarina uymaktadir.O yillarda gelismis iilkelerde infeksiyon stkhigr 50 yas
zrubunda %30 olarak bildirilmekteydi.Cocukluk gaginda yiiksek infeksiyon sikhigida gelismekte
slan dilkelerin sorunudur.Ulkemizde 7-11 vas grubunda bu oran %72 olarak bulunmustur(5).Siklik
sonusunda ikinci sorun son yillarda bau Ulkelerinde bildirilen diisiis oranini  iilkemizde
+akalayamamis olmamuzdir.lyi sanitasyon ve basarili eradikasyon sonucu olarak bati iilkelerinde
infeksiyon sikliginda son yillarda yar yariya diisiis bildirilmektedir.

Tiirkiye'de son prevalans durumunu arastiran Ankara ve Konya ortak ¢alismasinda,
~an  doniirlerinde  20-29 yas grubunda %85.9. 60-69 vas grubunda %88.6 olarak
dildirilmistir(6).Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji kliniginin vapmis oldugu bir ¢alismada
noniilser dispepsili ve duodenal ilserli olgularda son 10 yilda %14 civarinda bir azalma oldugu
rapor edilmistir(7).Yine dispeptik yakinmalari olan ¢ocuklarda da infeksiyonun sikhiginda bir
zzalma gbze carpmaktadir.1996 yilina ait bir ¢alismada dispeptik cocuklarda H.pylori pozitifligi

"032.5 iken(8) yeni yapilmis bir calhismada %42.5 olarak bildirilmektedir(9).

Helicobacter pylori mikrobiyolojisi

Son yillarda képek ve diger et yiven hayvanlarin ve insanlarin gastrik drneklerinde kivrik
:piral spiroket benzeri mikroorganizmalar gésterilmeye baslandi.1982'de Marshall ve Warren
zastrit ve gastrik tlserli hastalarin antrumlarindan alinan biopsilerden kivrik S harfi seklindeki
mikroorganizmanin kiiltiirtinii yaptilar.Onceleri Campylobacter sinifi iginde veni bir tiir olarak
znimlandi ve “Campylobacter pyloridis olarak isimlendirildi.1989 yilinda spiral gomak anlamina
zelen Helicobacter olarak isimlendirilen yeni bir cins kuruldu ve bu cinse dahil edildi.Bakteri

Helicobacter pylori adini aldi.

Helicobacter pylori tim diinyada yaygin olup ana konakg¢isi insandir.Bununla birlikte
~imes hayvanlari. domuz ve maymunlardan da izole edilmistir.Insanda gastrointestinal sistemde
»erlesim gostermekle birlikte dis plaklari ve feceste de izole edilmistir.Sularda ve dogada PCR ile

zosterilmesine ragmen buralardan izole edilememistir.

Helicobacter pylori gram-negatif,S seklinde veya kivrik ¢omak seklindedir.Uzunlugu 2-4

mikron olup genisligi 0.5-0.9 mikron arasindadir.Sayilari altyr bulan flagellalari sayesinde



hareketlidir.Ekleme yapilmis kanli agarda 37°C de 3-5 giin i¢inde 1-2 mm capinda yuvarlak
roloniler olusturur.Bakterinin 40 nm kalinh@inda glikokaliks veya kapstil benzeri polisakkaritten

zengin bir tabaka ile kapli oldugu gésterilmistir.

Helicobacter pylori mikroaerofilik olup en iyi %5 oksijen ve %5-10 karbondioksit iceren
atmosferde ve ¢ok nemli ortamlarda iirerler .Kan igeren kalp beyin agara %l Iso Vitalex ilave
cdilirse ideal besi yeri elde edilir .37°C"de 3-5 giinde iireme olur .pH uygun arah@ genistir, iyi bir

ireme 6.9-8 pH da gergeklesir.Oksijen ile temasa ve safraya oldukga duyarlidirlar.

Karbonhidratlari ne okside ne de fermente eder .Helicobacter pylori katalaz ve sitokrom

‘ksidaz olusturur. Daha dnemlisi viiksek diizevde iireaz ve alkalen fosfataz olusturur,

PATOGENEZ:

Motilite ve iireaz iiretimi:

Kolonizasyon ve enfeksiyon olusumu igin flagella hareketliligi gereklidir.Bu, H.
mustelae nin hareketsiz mutant susunun dag gelinciklerinde kolonize olmamasinin gozlenmesiyle
ranitlanmigtir(10).Molekiiler diizevde basarili  bir enfeksiyon igin istiinliik olusturacak sekilde
strese uyumda rol oynayan olagandisi bir genetik operanon belirlenmesi Helicobacter pylori‘de
nareketlilik - ve kemotaksinin  esgiidiimle kontrol edildigini diisiindiirmektedir(11). Ancak
nareketlilligin - artmasi  enflamasyonu saglayan sitokinlerin uyarilmasini da artirabilir ve

Helicobacter pylori enfeksiyvonu bulunan alanlarda enflamatuar reaksiyonu giiglendirebilir.

Helicobacter pylori iireazi, oncelikle sitoplazmik bir enzim olmakla birlikte in vivo

~osullarda bakteri yiizeyindede birlikte bulunabilir(12).

Ureaz igin acikca saptanabilen bir disari atma mekanizmasi bulunmadigindan baz
nakterilerin otoliziyle s6z konusu enzim ve baska sitoplazmik proteinlerin saliverildigi ve daha
sonra Gteki canli bakterilerin yiizeyine absorbe oldugu ileri stirlilmistiir. Stiperoksit dismutaz ve
~atalaz gibi 6teki enzimlerle karsilastirildiginda eksternal iireaz in vitro inkiibasyon siiresi uzadik¢a
carpicr sekilde artmaktadir(13).ayrica siipernatantlarin ve kiiltiirlerdeki bakteriyel pelletlerin protein

profillerinin - farkh  olmasi.biitin  sitoplazmik proteinlerin  6zgiil  olmayan  otolizle

[
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saliverilmedigini.iireaz gibi bazilarimin selektif olarak sahverildigini diisiindiirmektedir.Uzun
camandir yiizey dreazinin Helicobacter pylori'yi aside maruz kalmaktan korudugu kabul
zdilmektedir.Ote yandan Scott ve arkadaslari hiicre ici iireaz etkinliginin dis pH tarafindan
diizenlendigini mide asiditesine karsi savunma gérevi gordiigiinii ve asidik pH da protein sentezini
Jvardi@int bulmus ve bunlarin internal (reaz etkinli@inin bakterinin korunmasindaki &nemini

zGsterdigini belirtmislerdir(14).

Adezyon:

Adezyonun epitel hiicrelerinde IL-8 gibi sitokinleri iiretmek iizere uyarilmasindaki

‘nemine ve in vitro kosullarda bakterilerin hiicre membranlarina yapistiginin tartismasiz bir sekilde
zosterilmis olmasina karsin Helicobacter pylori ‘nin patogenezinde tutunma mekanizmalarinin
wnadigi rol tam olarak agikhga kavusturulamamistir(15). H. pylori'de Lewis b adezini bulundugu
eri stiriilmiis olmakla birlikte.izole primer mide hiicrelerine bakteri baglanmasi Lewis antijeni

kspresyonundan bagimsiz oldugundan .bunun mide epiteline tutunmayi yonetmekteki dnemi
arusmalidir. Ote yandan Helicobacter pylori epitel hiicrelerine baglanma 6zgiilliikleri degisen ¢ok
savida adezin de eksprese etmektedir ve bu gercek. yukarida degindigimiz hikmii gegersiz
«tlabilir.Lewis b adezininin patogenezdeki énemiyle uyumlu olarak salgilayici olmayan fenotipteki
wisilerin (Lewis a+b-) salgilayicr fenotiplere gore (Lewis a- b+)  Helicobacter pylori seronegatif
Ima olasiliklari yiiksek ve Ig G yanitler1 daha zayiftir(16) .Isi soku proteini (Hsp) B *nin bir adezin
\dugu ileri siirlilmis. adezin oldugu ileri siiriilen HpA'nin ise yapisma 6zelligine sahip olmadig

~ulunmustur(17).

Enflamasyon gelismesiyle iliskili olarak, Helicobacter pylori nétrofil etkinlestirici
oroteini igin degisik karbonhidrat baglanma 6zgiilliikleri bulundugu belirlenmistir(18).Dolayisiyla
notrofil etkilestirici protein nétrofilleri etkinlestirerek ve ayrica miisine baglanarak farkl islevsel
szellikler gosterebilir.Bazi Helicobacter pylori suglari heparan silfat, siilfatitler ve baska siilfatli
zlikokonjugatlara baglanabilir bu da hiicre viizeyi glukozaminoglikanlariyla etkilesime vardimci
labilir ve bagisiklik yamtini hafifletebilir.Helicobacter pylori'nin bir hiicre dist  matriks
zlikoproteini olan laminine baglanmasini bir lipopolisakkaritle. zgiilliigii Helicobacter pylori'nin
sialillenmis belirli oligosakkaridlere baglanmasina uvan. lektine benzer 25000 Mr'lik bir protein
adezini diizenlemektedir. Altindaki matriksle temasin kaybedilmesi sonucu epitel hiicrelerinde hizli

apoptoz gelistiginde Helicobacter pylori LPS" nin lamininle etkilesiminin ve daha sonra epitel



hiicresi-matriks etkilesiminin bozulmasi in vivo kosullarda bu LPS tarafindan apoptozun
uvariimasini agiklayabilir.Sekretuar Ig A "nin ¢ok hafif inhibe edici etkisi varken, insan siitiiniin
Helicobacter pylori durumundan bagimsiz olarak . in vitro kosullarda proteinlerin epitel hiicrelerine

nagdlanmasini inhibe etmesi . tedavi agisindan dnem tasiyabilir.(19)
Vakuolize eden sitotoksin:

Ik kez 1988°de Leunk tarafindan Helicobacter pylori ile inkiibe edilen okaryotik
niicrelerde  vakuol olusumu  gésterilmistir.Epitelyal hiicrelerin iginde elektron mikroskopisiyle
z0rilebilen vakuollerin olusmasindan sorumlu 87 kDa agirhginda bu protein Helicobacter pylori
carlerinin yaklagik % 657inde sekrete edilir.Helicobacter pylori ile iliskili duodenal iilseerlerin
emen hemen tiimiinde rastlanmaktadir(20).Sentezden sorumlu olan vacA geni tim bakterilerde
rulunmaktadir. Vakuolize edici toksin etkisinin bir isaretleyicisi. 127kDa agirhginda bir diger
croteini sentezleyen “cytotoxin associated gene A™ veya Cag A geni sadece vacA sitotoksik etkisi
-arhiginda gozlenmektedir(21).Duodenal iilser hastalarinin ve aktif gastritlilerin birgogunda bu
“oksine karst mukozal Ig A yamu saptanmis. ancak giiniimiizde bunun klinik énemi heniiz
zosterilememistir. Yapilan bir baska ¢alismada ultrayapisal bulgular vakuollerin endozomal

-ezikiillerin agirt dilatasyonu ve flizyonu sonucu gelistigini disiindiirmektedir(22).
Immiinolojik Yanit:

Helicobacter pylori ile kolonizasyonu tékiben bakterinin salgiladigi kemotaktik
croteinlerin de  etkisiyle oldukga fazla savida nétrofil ve lenfosit enfekte mukozal alana
oplanirlar. Monontikleer  hiicreler  1L-2. 11L-8. TNF ve serbest oksijen  radikalleri
salgilarlar(23).Notrofillerden de serbest oksijen radikalleri sekrete edilir.Ancak salgiladigi

saperoksit dismutaz ve katalaz gibi enzimler sayesinde bakteri nétrofildeki fagositik vakuol iginde

~u maddelerin toksik etkilerinden korunmus olur.

Bu nedenle enfekte kisi tarafindan olusturulan immun vanit Helicobacter pylori

zrdikasyonunda etkin olamamaktadir.

Helicobacter pylori ile enfekte hastalarin lamina propria tabakasin infiltre eden lenfosit

+< plazma hiicreleri 1gG ve IgA sekresyonu yaparlar(24).Her iki antikor da serum ve tiikiiriik

~J



salgilarina gegerler.Genel olarak Ig G daha sensitiftir:ancak [g A titresi enfeksivonu takiben
2zha kisa stirede azaldigi igin vakin zamanda gegirilmis bir enfeksiyonun habercisi olabilir.Son
zzmanlarda yapilan deneysel ¢calismalarda gastrik mukoza hiicresi kiilttirlerinde olusan bu antikorlar

zecirilmis Helicobacter pyvlori enfeksivonunun tanisinda kullaniimaktadir(25).
H.PYLORI TANI YONTEMLERI

H.pylori infeksiyonunun taninmasi igin invaziv(endoskopik biyopsilerle yapilan
~mir.histoloji.kiiltiir ve hizl lireaz) ve invaziv olmayan(seroloji,13C iire nefes testi,diskida H.pylori
antijeninin arastirlmasi-HpSA) testler olarak baslica iki kategoriye ayrilabilir.invazif testler, mide
mukozasindan endoskopide elde edilen biyopsi 6rneginde mikroorganizmay: belirlerken, invazif

~'mayan testler endoskopi gereksinimini ortadan kaldirmaktadir.

Helicobacter pylori enfeksiyonuna yonelik tani incelemeleri dispeptik hastalarin
=davisinde standart bir islem haline gelmistir.Kisa bir siire énce, Avrupa Helicobacter Pylori
_zlisma Grubu Helicobacter pylori tanisinin  pratisyen hekimler diizeyinde baslatiimasini
“nermistir(26).Bu enfeksiyona tani koymanin artik yalnizca gastroenterologlarin alanina girmedigi
Zustindlirse, invazif  olmayan testlerin  giderek daha da biiyik 6nem kazanacagi
sznilmaktadir.Sonug olarak tanida kullanilan invazif testlerin énemi de, ¢esitli virulans faktorlerinin
szptanmasi yada soz konusu susun antimikrobik ilaglara duyarhiliginin belirlenmesi gibi, mide
>isopsi Orneginden fazladan edinilen bilgilere dayanacaktir.

INVAZIF TESLER

Bivopsi Ureaz Testleri:

“ucls e i sase entyme of
Helieobacrer pylori

3 =~ Positive

& = Negative

US Palent No 4 T4l 1)
S Desnbator Tr-eg

Resim I : Biyopsi Ureaz Testi (CLO TEST)



Helicobacter pylori. Proteus mirabilis ya da Yersinia enterocolitica gibi 6teki
ureaz pozitf mikroorganizmalarla kargilagtirildiginda daha biiviik miktarlarda (ireaz enzimi
liretir.Diger Gireaz pozitif bakterilerin aksine. bu 6zellik Helicobacter pylori’nin hizla saptanmasinda
kullanilabilmektedir.

Ticari kullanimda farkli tireaz testleri bulunmaktadir.Bu degisik testlerin pratik
degerleri. ne hizda sonu¢ verdiklerine de baglidir:boylece bunlar hekimin tedavi gerekip
gerekmedigi konusunda karar vermesinde pratik bir gereg olarak kullanilabilir. Ticari kullanimdaki
CLO ve Pylori-Tek testleri Karstlastirilmistir(27). Pylori-Tek testinin daha kisa siirede sonug¢ okuma
bakimindan bir Gstiinliigii vardir.Ote yandan 6zellikle test ilk saat icinde okunmadiginda CLO testi
daha seyrek olarak yalanci pozitif sonug vermektedir.Diinya ¢apinda kullanilmakla birlikte piyasaya
verilmeyen ve lokal olarak hazirlanan hizli  iireaz testleri de dogru sonu¢ verir ve
ucuzdur. Tamponlanmamis bu ¢ézeltiler birkag saat sonra okundugunda valanci pozitif vermekle
birlikte, bu sorun pratik agidan 6nemsiz kabul edilebilir.Bu testlerin raf 6mrii konusunda bazi
kaygilar bulunmaktadir.Cézeltinin 4°C"de bes giinden fazla saklanmamasi onerilmektedir.Biyopsi
ornekleri almadan iireaz aktivitesivle Helicobacter pylori saptanabildigi bildirilmistir. Mide
sivilarinda iireaz aktivitesi analizinin Helicobacter pylori enfeksiyonu tanisinda dogru sonug verdigi

izlenimi edinilmistir(28).

Kiiltiir:

Diger enfeksiyon hastaliklarinin ¢ogunda oldugu gibi. tani koymadaki temel véntem
kiiltiirdiir Helicobacter pylori‘nin saptanmasinda kullanilan &teki tekniklerle karsilastinldiginda.
stltiiriin 6zgiilligtine yaklagiimadigi konusunda genel bir goriis birligi bulunmaktadir.Sehir merkezi
digindaki hastanelerde kiiltiir yapilabilmekle birlikte .merkezler arasinda duyarhhgin biiviik oranda
tarklilik gosterdigi diisiiniilmektedir(29).Daha fazla deneyim kazanildikga. kiiltiir sonuglarinda da
lerleme saglanacaginin altini ¢izmek gerekir. Kiltir mikroaerobik kosullarda yapilmakta ve iireme
en iyi olarak 37°C"de ii¢ giinlik inkiibasyondan sonra gergeklesmektedir.En 1yl tiretme hizlar,segici
ve secici olmavan besiverleri kombinasyonlarinda elde edilmektedir.Mikroaerobik kosullar
olugturabilmek igin ticari gaz iireticisi bulunmadiginda. bazi arastirmacilar basit bir mumlu kavanoz
sisteminin - kullanilabilecegi  ve  &tekilere yakin  kiiltir  sonuglari  elde edilebilecegini
nelirtmektedirler(30). Ancak boyle bir yontemi G6nermeden ©nce. bu sonuglarin  baska
arastirmalarlada  dogrulanmasina gerek vardir. ABD'de klinikte kiilttir kullanimi hala son derece
wisithdir Avrupa’da ise kiiltir kullanimi daha olagan bir uygulamadir.Baz arastirmacilar biitiin

zastroenterologlarin rutin olarak  kiiltiir vaptirmasi  gerektigine inanirken. bazilar Kkiltiiri



basarisizliklarr i¢in saklamak gerektigini disiinmektedir. Kiiltiir tedavide kullanilacak ilaglara
duyarhhk  testinden yararlanabilme olanagi tanimaktadir.Cok az antibiyotigin etkili oldugu
goriilmugtur.Helicobacter pylori  enfeksiyonunun tam ivilesmesinde en sik kullanilan bilesikler
olan metranidazol ve klaritromisine karsi kolayhkla diren¢ kazanabilmektedir.Helicobacter pylori
enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan antibivotiklere direng diizeyleri arasinda diinya ¢apinda bir
Kargilasirma yapilmasi sartur.giinki su anda Helicobacter pylori i¢in standart hale gelmis bir
duyarlihik testi yontemi yoktur.Arastirmacilarin ¢ogu Helicobacter pylori'nin antimikrobik ilaclara
kargi duyarlihgini 6lgmede E-test'in giivenilir bir yontem oldugunu kabul etmektedirler(31).Ancak
metronidazol igin. E-test ile o6teki yéntemler arasinda agiklanamayan farkhliklar ortaya
¢ikabilmektedir..Metronidazola karsi direng prevalansi vitksektir ve diinya ¢apinda yiikselmesini
stirdiirerek bu ilacin klinik etkinligini tehlikeye diisiirmektedir .Klaritromisine karst birincil direng
daha disiik olmakla birlikte. gogu tedavi diizenlemesinde tedavinin basarisiz olacagini gosteren bir
tahmin etmeni oldugu belirtilmistir(32). Histolji :
,1 Resim2 : Antralgastrit. Helicobacter pylori(+) (Histolojik

goriiniim).

Helicobacter pylori infeksiyonu tanisinda histolojik inceleme

vaygin bir sekilde kullanilmaktadir.Rutin bir H&E boyasi ,gerek tedavi

goren gerek gdrmeyen hastalarda Helicobacter pylori'nin saptanmasinda
ucuz ve genel dogrulugu yeterli bir véntem olmakla birlikte. aragtirmacilarin ¢ogu degistirilmis bir
Giemsa boyamasini yada Warthin-Starry giimiis boyasini yeglemektedir(33).Kisa bir siire énce
Helicobacter pylori’yi saptamada yiiksek duyarliliga sahip yeni bir giimiis boyas bildirilmistir(34).
Basta Giemsa boyasiyla ilgili olmak iizere. patologlar arasinda, biliylik bir goézlemciler arasi
degiskenlik s6z konusudur.Histolojik incelemenin duyarlihg ve 6zgiilliigii. patologun deneyimli
olmasina bagl olarak genellikle yiiksektir.Saflastirilmis poliklonal helicobacter pylori antiserumu
kullanilan  immiinohistokimyasal ~incelemenin  &zgiilltigiiniin vilksek ve gozlemciler arasi
degigkenliginin diisiik olmasi nedeniyle. temel tani araci olarak histoloji kullanildiginda bu
vaklagim onerilmektedir(33).

Histolojik inceleme, enfeksiyonu saptamanin vaninda Helicobacter pylori
vogunlugunu. gastrit agirh@ni ve polimorf aktivitesinin. metaplazinin ve atrofinin varligin

gosterebildiginden. mide mukozasinin durumu hakkinda da bilgi saglamaktadir.Ancak su an igin bu
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bilgilerin terapdtik bir varari yoktur ve bu nedenle rutin klinik pratikte kullaniimalar mutlaka
gerekli degildir(36).

Ulkemizden yeni yapilmis bir ¢alismaya gore yukardaki invaziv testlerin sensivite ve

spesifitelerii asagida goriilmektedir(37).

SENSIVITE ‘ SPESIFITE 7
HISTOLOJ] %100 %86
"KOLTUR %63 %100
| HIZLI UREAZ %89 f%sz

Molekiiler yontemler:

Basta polimeraz zincir reaksiyvonu(PCR)olmak tizere. Helicobacter pylori  tanisinda
degisik molekiiler yéntemlerin kullanimi giderek daha biiyiik bir énem kazanmaktadir.Bivopsi
orneklerinde Helicobacter pylori DNAs) saptanmakla birlikte. mide sivisi. agiz mukozasi ve hatta
diskida bile DNA"vi saptamaya yénelik ¢alismalar yapilmaktadir. DNA tekniklerinin baska bir
uygulamasida. Helicobacter pvlori‘deki farkl; genetik virulans faktérlerinin belirlenmes;i yada
tedavide kullanilan antibiyotiklere direnci sifreleyen nokta mutasvonlarinin saptanmasina
voneliktir. Ayrica karisik enfeksiyonlari saptama .reenfeksiyon ile niiks arasinda ayirim yapma vada
aynt ailenin bireylerindeki suglarin tiplerini belirleme amaciyla suslarin siniflandirilmasina vénelik

bircok molekiiler tip belirleme yéntemi de gelistirilmistir.

Bir tani yontemi olan helicobacter pylori DNA sinin saptanmasi

Endoskopide elde edilen mide biyopsisi érneklerinde Helicobacter pylori’yi saptamak
i¢in gesitli PCR testleri gelistirilmistir.PCR "nin mikroorganizmay saptamada dogruluk derecesi cok
vUksek bir bir yontem oldugu kanitlanmis olmakla birlikte. yalanci pozitif sonuglara yol agan PCR
xontaminasyonu riski, bu ydntemi giinlik  klinik uygulamalar igin uygunsuz kilmaktadir.
Formaldehit-siiblime  ile  sabitlenmis, parafine  gémiilmiis dokularda PCR’nin basariyla
zergeklestirilebilmesi. formaldehitte sabitlestirilerek arsivlenmis dokularda DNA arastirmalari

+zpabilme olanag: saglamistir(38).

Mide sivisinda  Helicobacter  pylori aracth@iyla  saptanmasiyla  endoskopi

zereksiniminin - ortadan  kalkmasi. enfeksivon tanisinda gekici bir alternatif olarak ileri

surlilmistiir PCR - ile  diskida  helicobacter pylori DNA'sinin - saptanmasina vénelik ¢abalar

&
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gligliklerle  Kargilasilmistir:  ¢linkii  olasilikla  vemeklerdeki sebzelerden kaynaklanan
polisakkaritler inhibitor gibi islev gormektedir.Helicobacter pylori ile enfekte edilmis gonobiyotik
farelerde immiinomanyetik boncuk ayirma teknigi xullanilarak PCR yardimiyla bakterileri
saptamak miimkiin olmustur.Agiz boslugunun degisik bdlgelerinde Helicobacter pylori DNA sinin
belirleme amacivla duyarh bir i¢ ige (nested)PCR testi kullanilmistir .Hastalarin yalnizca kiigiik bir
boliimiinde pozitif sonug alindigindan. agiz boslugunun kolonizasyon igin yeglenen bir alan

olmadi@r sonucuna varilmistir(39).

Hizli sonug¢ veren bir PCR oligoniikleotid ligasyon testi, Helicobacter pylori‘de
klaritromisine direng ile iliskili tek doz degisikliklerini ayirt edebilmektedir.Helicobacter pylori’de
Klaritromisin ve oteki makrolidlere direng 23S rRNA gen mutasyonlariyla iliskilidir.En sik olarak
va 2143 ya da 2144 pozisyonunda bir A-G gegisi goriilmektedir.Yiiksek diizeyde direncin 2143
pozisyonunda bir A-G gegisi bulunan suslarda ortaya ¢ikma olasiligi daha yiiksektir.Isaretlenmis
eritromisin duyarl suglara baglanmasinin doza bagimli oldugu ve diren¢li suslara baglanmanin stz
konusu olmadigr gosterilmistir .Bu durum ribozomal yapidaki degisikligin yol agtigi baglanma
eksikliginin direng igin ipucu oldugunu kuvvetle dustindiirmektedir.Bir¢ok altkiiltiirden sonra da.

kKlaritromisine direncin fenotipik ekspresyonu devam etmistir(40).

Bati'da sitotoksinle iliskili gen A (cag A.cytotoxin-associated gene-A) bulunan
Helicobacter pylori suslariyla enfekte hastalarda iilser, atrofi ve intestinal metaplazi gelisme
lasih@r daha viiksektir.Cinli hastalarda ise genel olarak cagA pozitif sus prevalansi daha yiiksek
2ibi gdrinmektedir ve bu nedenle s6z konusu hasta toplulugunda peptik tilser varh@inin géstergesi
olarak kullamlmamaktadir.Japonya'da cag A pozitif suslarin prevalansi ¢ok viiksek bulunmustur.
Helicobacter pylori de ki virulans faktorlerinin gesitli genetik gdstergeleri “line probe™ ters
nibridizasyon PCR testi ile ayni anda saptanabilmektedir .Bu vontem kullanilarak Portekizli ve
Hollanda'li hastalarda. vakuol olusturan sitotoksin A sl genotipi varligi ile peptik iilser hastalig
varhg arasinda biiyiik 6lglide anlamh bir iliski saptanm'stir.Vac A'nin s1 genotipiyle peptik iilser
hastaligi varh@ arasindaki ayni gii¢lii baglanti, Almanya’da yapilan bir ¢alismada belirlenmistir
Ancak bagka c¢aligmalarda .incelenen hasta topluluklarinda gastroduodenal  hastalik tipini

ingdrmede vacA genotipini belirlemenin degeri dogrulanamamistir(41).



INVAZIF OLMAYAN YONTEMLER

Ure-Solunum Testi:

Resim 3:C 13 Testi

H..pylori'nn etkili iire hidrolizine dayanan bir diger test tipi isaretlenmis karbon ile
sapilan solunum testidir.Bu testte isaretlenmis karbon izotopu ile hazirlanan Ure hastaya agizdan
iirilir.Enfekte  Kisilerde iire amaonyak ve isaretli bikarbonata metabolize olur.Bikarbonat
solunumla karbondioksit olarak atilir ve boylece isaretli karbon kantifiye edilebilir.Bu teknigin
orijinal tanimlanmas; stabil. dogal olarak mevcut olan karbon 13 ile yapildi.C-13+{in avantaji non-
radyoaktif olmasidir. ancak élciimii kitle spektrometresi gerektirir.Gerekli ekipman yaygin olarak
meveut olmadigindan, C—14 kullantlmaya baslanmistr.C-14 sintilasyon sayicisi ile kolaylikla
sigiilebilmektedir.C-14"iin radyoaktivitesinin teorik bir endise olusturmasma karsin, iire ve
sarbondioksitin - hizli  atilmamasindan dolayr ashinda maruz kalinan miktar ¢ok az
rImaktadir.Ozefagus-mide-duodenum grafisi ile verilen radyoaktivitenin neden oldugu kemik iligi
maruziyetinin C-14 ile verilenden 100 kat daha fazla oldugu gésterilmistir(42). Ancak yine de

cocuklar ve hamile bayanlarda ve cok sayida testin gerektigi durumlarda C-14 kullaniimamalidir.



Isaretli tirenin su iginde icilmesinden 20 dakika sonra elde edilen tek bir drnek
degerlendirme igin yeterli bulunmaktadir.Solunum testinin duyarliligi %97 ve ozgiilliigii %100
bulunmustur.Diisiik  miktarda da olsa maruz kalinan radyoaktivite ve testin maliyeti
dezavantajlaridir. Ayrica kisi son iki hafta icerisinde bakterinin iiremesini stiprese edebilen bir ilag
almigsa. vanlis negatif sonu¢ elde etme olasthgr vardir(43).Solunum testinin hizi sonucun
glivenilirligi - ve invazif olmayisi nedeniyle antimikrobial tedavi sonrass eradikasyonu

degerlendirmede tercih edilen test olmalidir(44).

Mide de Amonyak/iire oranumin dlciilmesi:

Ureazin Ure tizerindeki etkinligine bagl olarak bakterinin varliginda amonyak iireye

gbre artmakta . amonyak /iire orani yiikselmektedir(45).

Seroloji:

Kronik bir infeksiyon olan Helicobacter pylori gastriti hem lokal hem de sistemik immiin
vanit gelistirebilir.Bu immiin yanit organizmanin gastrik biyopsilerde tespiti (6rnegin:monoklonal
antikor boyalari ) ve non-invazif tani ve tedavi degerlendirme girisimlerinin temelini
olusturur.Gastrik biyopsilerinde Helicobacter pylori meveut olan hastalarda Helicobacter pylori tiim
hiicre antijenine karsi gelisen Ig G ve Ig A tipi antikor titresj . biyopsisi negatif olan hastalarda daha
viiksek bulunmusgtur(46).1gM tipi antikor ise enfekte olan Kiyiler arasinda farkhihk gostermez .1gG
tipi antikor &lgimiim ise en giivenilir olarak ELIiSA yontemi: Helicobacter pylori antikorunu
tespitte  bakteriyel agliitinasyon veya kompleman fiksasyon yéntemlerinden daha hassas
bulunmugtur.Serolojik testlerde biyopsiye dayanan yontemler kadar duyarli ve ézgiindiirler.Ofiste
hizlhh kullanim igin yontemler gelitirilmistir .Ofis testlerinde serum yerine tam kan
xullantlir ELISA testlerin sensitivite ve spesifisiteleri %93 civarindadir.ancak ofiste kullaniimak
dzere gelistirilmis hizlli antikor Kitlerinin guvenilirligi azdir. Tim bu nedenlerden dolayi lg G tipi

ELISA uygulanir.

Konaker ile ilgili faktorler (vas.immiin kompetan ~ durum) ve konak¢i organizma
=ikilegimim (infeksiyon siiresi .bakterivel viik ) antikor titresini etkileyebilir. Tedavi edilmemis
wsilerde antikor titresi yiiksek kalir ve zamanla artabilir Basarili eradikasyonu takiben antikor

wiresinde diisme 6 ay veya daha uzun zaman alabileceginden tedavi  sonrasi basariyi
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degerlendirmede antikor titreleri kullaniimamalidir(47).Enfeksivonun spontan yok olmasi nadir

sldugundan. antibivotik tedavisj uygulanmadikca pozitif serolojik testin meveut enfeksivonu
ransitu@r - kabul  edilmelidir."Serolojik  skar" bakteriyel eradikasyondan sonrada devam
wdebileceginden yamtin takipte giivenilir degildir.

Tiikiirtikte Helicobacter pylori antikorlari tespitte kullanilabilir. Tukiriigiin toplanmas
non-invaziftir, nispeten kolaydir ve ¢ocuklar dahil pek ¢ok hasta grubunda miimkiindiir. Ancak
tikiiriikteki antikorlar serumdakilerle iyi korele olmasina karsin. tikiriigti degerlendirmedeki
sontemsel problemler ve kontamine olmamis materyal elde etmenin glicliigiinden dolayr yaygin
xullanilmamaktadir. Tiikiiriik disinda gingival transuda veya idararda da Helicobacter pvlori

antikoru gésterilmis. ancak hicbiri standardize edilmemistir.

KLINIK TABLOLAR

Enfeksiyon etmeninin alinmas:, ¢ogu vakada agri. bulanti, kusma, gaz. bas agrisi, halsizlik
2ibi semptomlara vol agan akut gastrite neden olur.Bu dénemde histolojik olarak mide epitel
hiicrelerinde dejenerasyon ile birlikte. ¢ogu polimorf niiveli I5kositlerden olusan akut inflamatuyar
niicre infiltrasyonu gozlenir.Mide asit sekresyonu baskilanir.Az sayida vakada kendiliginden
vilesme olabilmekte ise de ¢ogunlukla birkag hafta devam eden bu akut semptomatik gastrit
ardindan. normal bir asit iiretimi ile semptomatik olmayan kronik gastrit gelisir. Bu dénemde
nistolojik olarak akut inflamatuvar hiicrelerin sayica azaldigi, buna karsin kronik inflamatuyar
hiicrelerin hakim oldugu infiltrasyon gozlenir.Boylece tedavi edilmeyen hastalarin ¢ogunda degisik

derecelerde kronik gastrit ile birlikte mikroorganizma yillarca hatta yagam boyu varhigini siirdiiriir,
GASTRIT VE HELICOBACTER PYLORI

Yaygin olarak kullanilan siniflamaya gore .neden olan etmenler ve birlikte bulundugu
hastaliklar temel alinarak gastritler i biiyiik grupta toplanir(48):
|.Eroziv ve hemorajik gastrit(NSAllalkol.agir stres, fiziksel travmalar)
2.Non eroziv nonspesifik gastritler
3.Spesifik gastritler.
Amerika ve bati {lkelerinin ¢ogunda en sik goriiler gastrit tipi kronik veya kronik aktif

Kuzey

gastrit adiyla taninan noneroziv nonspesifik gastritlerdir.Bu gruptaki gastritlerin otoimmun gastrit,



gastrit adenokarsinom ile birlikte olan gastrit ve mide amelivatlarindan sonra kalan parcada

)

elisen gastrit gibi nadir nedenler disinda ¢ok biiyiik bélimi Helicobacter pylori'ye bagli

gastritlerdir.

Resim 4:Endoskopik gordintimde antral gasrrit. Helicobacter pylori (+)

Helicobacter pylorinin gastrite yol agtiging destekleyen ii¢ ver grubu vardir.Bjirinci

r pyloriyi agiz yoluyla alan ikj goniilliide akut enf]
s0zlenmistir(48). Ancak goniilliilerden birinde ted

larak Helicobacte amatuvar gastrit gelistigj

aviden sonra da kronik aktif gastritin devam
stmesi gelecekte insanlar lizerinde ¢alisma yapma olasiligini ¢ok azaltmistir. Yine goniilliillerde asit

szliniminin incelendigi calismalarda, yanlishkla yapilan inokiilasyon bir gastrit salginina

yol
2Cmistir.

vinel olarak  domuzlarda vapilan calismalarda kronik inflamasyon ve insandaki Kronik aktif

zastrite benzeyen histolojik tabloya helicobacter pylori'nin eslik ettigi g6zlenmistir(49),

“clineii olarak Helicobacter pylori‘nin tedavi ile tiimiiyle ortadan kaldirildig1 olgularda gastritin

silestiginin gbzlenmesidir(50).
Mikroorganizma midenin  hem korpus hem de antrum bdlgesine yerlesebilmesine karsin

aflamasyon  antrumda belirgindir.Asit salgilayan bélimiin mikroorganizmaya direngli oldugu

dustniilmektedir,

Histolojik olarak en sik lamina proprianin iist blimiinde belirgin nétrofil

n olusan infiltrasyon ile seyreden orta derecede Yy

ve mononiikleer
nicrelerde tizeysel gastrit gézlenir.Mide epitelinde

rta derecede de_ienera[ifdcgi$iklikler ve orta derecede mukus azalmas; mevcuttur,




Resim 5:Endoskopik gortiniimde akut duodenal iilser

Duodenum iilseri patogenezinde ¢ok sayida etmenin rol aldigi bilinmektedir.Bu faktérier:

| .Parietal hiicre kitlesinde artis

-.Bazal asit sekresyonunda artis

3 Postprandiyal asit ve gastrin sekresyonunda artis

+.Asit ve gastrin sekresyonunun inhibisyonundaki azalma

> Mide hosalmasindaki artisy

5.Duodenal asit yiiklenmesinde artis

".Mukozal direncin azalmas)

3.Genetik ve cevresel faktirler Helicobacter pylori ve sigara)

J.Diger faktérier(birlikte bulunan kronik hastaliklar.ilag kullanim gibi)

Ozetle ctyopatogenezden mukoza hasarina yol agabilecek agresif faktérler ile mukoza biitiinliigiinii
saglayan  defansif  faktérler arasindaki  dengenin  agresif faktgrler lehine  bozulmas:
sorumludur.Duodenum  iilserli hastalarin = %95'inden fazlasinda antrumda enflamasyon ve
Helicobacter pylori'nin bulunmasi Helicobacter pylori'nin duodenum iilseri olusmasinda ana etmen
oldugunu géstermektedir.Geri kalan %3 olgunun ¢ogu NSAII kullanimina,nadiren Zolinger-Ellison

sendromu , Crohn hastaligi ve agiklanamayan nedenlere bagh gelismektedir(51).
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Mikroorganizmanin hangi mekanizmalarla duodenum iilserine yol agtigi heniiz tiim
acikhi@i ile belirlenememigtir. Helicobacter pylori'nin postprandiyal gastrin salimmini arttirdig
nilinmektedir.Bu durumun Helicobacter pylori'nin antrumda somatostatin salgilayan hiicrelere
etkisi. treaz aktivitesivle olusan amonyadin asidin gastrin salinimi  {izerindeki baskilayici
mekanizmayi bozmasi gibi faktsrlerle gergeklestigi ileri siiriilmiistiir. Gastrin salinimindaki artisin
pariyetal hiicrelere etkisi ile mide asit salinimini artuirdigi, duedonumun bulbus bélgesine daha fazla
asit gelmesine. bu durumun da gastrik metaplaziye yol agtigi diisiiniilmektedir.Metaplazik epitelde
daha sonra Helicobacter pylori kolonizasyonunun ortaya ¢iktigi. bunun ikincil bir enflamatuvar
sirece neden oldugu bu sekilde kronik enflamasyon ile zayiflayan mukozada artmig asit ve pepsin

aktivitesi ile duodenitis ve duodenal iilser gelistigi ileri siiriilmektedir(52).

Johnson ve arkadaglari bir ¢alismalarinda duodenal iilserl] veya aktif duodenitli olgularin
nemen hepsinde duodenumda Helicobacter pylori'nin varhgini gésterdiklerini bildirmislerse de bu

xonu ile ilgili diger ¢alismalarda bu derece bir birliktelik gozlenmemistir(33).

Duodenum iilserli vakalarda %95"in iizerinde antral gastritin varhgi bilinmekle birlikte iki
hastalik arasinda basitge neden sonug iliskisini kurmak zordur.Sipponen ve arkadaglari gastriti olan
ve olmayan iki grup vakayi on yillik takip ettikleri bir ¢alismada gastriti olmayan grupta %0.8
zastritli vakalarda %12.8 oraninda peptik iilser gelistigini gézlemislerdir(52).Benzer ¢alismalarda
da gastritli vakalarda peptik iilser gelisimi orani %10-15 arasinda saptanmistir.Bu durum duodenal
diser gelisiminde antral gastrit ve Helicobacter pylori'nin ana etmen oldugunu ancak baska
“aktorlerinde rol oynadigint gostermektedir.Bu konuyla ilgili olarak cesitli arastirictlar Helicobacter
ovlori'nin farkh suslarinin dlser olusumuna neden oldugunu 6zellikle 120 kDa proteinine sahip

suslarin dlser olusturma egiliminde oldugunu iddia etmektedir(53).

MIDE ULSERi VE HELICOBACTER PYLORI

Helicobacter pylori'nin mide iilseri etiyopatogenzindeki rolii duodenal {ilserde oldugu kadar
#iaca ortaya konmamistir.Mide ilserli olgularin % 70’inde Helicobacter pylori enfeksiyonunun
i@l ortaya konmustur.Kalan % 25 vakada NSAIl  kullanmmi % 3 olgu Zolinger Ellison
=ndromu,% 2 olguda diger faktorlere baglidir.Mide iilseri konusunun duodenum iilseri kadar derin
mcelenmis olmamasina karsin enfeksiyonun tiimiiyle ortadan kaldirildigi olgularda iilser yineleme

swaninin belirgin derecede azaldigi belirtilmektedir(54).




HELICOBACTER PYLORI ILE MALIGNITE ARASINDAK ILISKi

Helicobacter pylori ile ilgili iki kanser tipi tanimlanmistir.Biri mide MALT (Mucosa

Associated Lymphoid Tissue)lenfomasidir. digeri ise mide adenokarsinomudur.

Adenokarsinom:

Resim6:Erken Evre Gastrik K anser

Tim diinyada mide kanseri, kanserler arasinda ikinci sirada bulunmaktadir Prevalane;
viiksek bolgeler Brezilya.Kolombia.Kore.Cin. ve Japonya’dir(55).Histolojik olarak mide kanserinin
ki tipi vardir.  biri diffiz (anaplastik)  digeri  ise intestinal(iyi  differensiye
adenokarsinoma)'dir.Intestinal tipin prevalansi, lgiincii diinya iilkelerinde Helicobacter pylori ile
birlikte artmaktadir.Bircok epidemiyolojik ¢alismada mide kanseri ile Helicobacter pylori arasinda

gliclt bir iliski saptanmistir(56).

Helicobacter pvlori enfeksivonu sirasinda ortaya c¢ikan kronik inflamasyon zaman
cerisinde gastrik atrofi ve hipoklorhidriye neden olur.Mide asit salgisinin azalmasi, diyette bulunan
mratlart N-nitrozo bilesiklerine doniistiiren ve diger karsinojenik maddelerin olusumuna yol acan
‘=%zl organizmalarin midede kolonizasyonunu kolaylastirir.Normal mide sivisinin mutajenik

WInateyvi azaltti@ ve DNA hasaring engelledigi gdsterilmistir(57).Normal mide bir konsantrasyon

gmmlentine karst liimene nitrit ve reaktif oksijen metabolitlerinin giilii bir inhibitéri olan askorbik
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asit salgilar.Helicobacter pylori enfeksiyonunun midenin askorbik asit salgilama kabilivetini
azaltigi. midedeki tiim serbest C vitamininin inaktif dehidroaskorbik asit seklinde bulundugu
gosterilmistir. Biitiin - bu karsinojenik faktorlerin gastrik atrofinin neden oldugu epitel hiicre

proliferasyonu ile birlestiginde karsinogenez igin gereken zeminin olustugu diisiiniilmektedir.

Tablo 1:Helicobacter pylori tant yéntemlerinin karstlastiriimasi

( Endoskopi Malivet Yorum |
HISTOLOJI Gerekli ~ +++  Antrumdan iki biyopsi énerilir.
UREAZ TESTI Gerekli ~ +  Hpylori tamsinda ‘tercih  edilen |
endoskopik tani yntemidir.
V%, Gerekli  +++  Teknik olarak zor,Antibiyotik rezistan
vakalarda  siiphelenildiginde  tercih
J edilmelidir.
| |CI3SOLUNUM ~—~— Geskmez 1 Hamilelerde cocuklarda ve multiple
TESTI testlerin  gerektigi durumlarda tercih |
edilmeli,yaygin olarak meveut :
olmayabilir. !
C-14 SOLUNUM TEST] Gerekmez ++ Disik doz radyoaktiviteye maruz |

. kalma,antibiyotik tedavisinin basarisin

izlemede uygun

SEROLOJI Gerekmez +  Antibiyotik tedavisinin ‘yakin  dénem

| sonucunu degerlendirmez.

Aspirin ve NSAII Kullanimi

Uzun zamandan bu yana diinyada H.pylori pozitifliginin aspirin ve NSAli’nin zararl
ctkisiniartinp  artirmadigi konusu tartisiimaktadir.1997°de  CHAN(58) 8 hafta naproksen
730mgr/giin) verilen hastalarda endoskopik bulgular ve H.pylori iliskisini arastirmistir. H.pylori
pozitifligi olanlarda iilser siklig %26 iken negatif grupta %3 bulunmustur(p<0.002).Daha sonra da
:ndoskopik olarak yukardaki bulguyu destekleyen c¢alismalar bildirilmistir.Son 2 yildir artik

sinerjist etki diistiniilmektedir ve H.pylori risk faktérleri arasina alinmigtir.Bu sene yayinlanan bir
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derlemede. NSAII verilmesi planlana dispepsi iilser veva kanama anemnezi olan tiim hastalara
H.pylori testinin yapilmasi ve eradikasyonu onerilmektedir. Eger NSAII kullanimi uzun siirecekse
ve hastanin {lser anemnezi varsa, erdikasyon sonu PPl koruyucu tedavisi sadece nonselektif
NSAIl' kullananlara degil NSAIl (COX-2 inhibisyonu yapan) verilenlere bile uygulanmasi
istenmektedir.Diisiik  doz aspirin kullanimi planlanan tim hastalara (dispepsi.iilser.kanama
anemnezine bakilmaksizin) hem H.pylori eradikasyonu hemde ardindan PPl koruyucu tedavi
gerekli gorilmektedir. Eradikasyon tedavisi uygulanan tiim hastalarda tedavinin basarili olup

olmadiginin da takibi dnerilmektedir(59).

TEDAVI

Helicobakter pylori eradikasyonu oldukga giigtiir ve genellikle birden fazla ilacin kombine
Kullanimi gerekir.Halen Helicobakter pylori eradikasyonunda % 100 etkili oldugu gosterilmis hicbir
ajan yoktur.Tek ajan kullanildiginda etkinligin diigiik olusu ya da antimikrobiyal ajanlara direnc
gibi nedenlerle Helicobakter pylori tedavisi hep problem olmustur.Bu problemin istesinden gelmek
tizere iki ya da daha fazla antimikrobiyal ajanin antisekretuvar ajanlarla kombine kullanimi tedavi
etkinliginde atrigla sonuglanmistir(60).Degisik antibiyotik rejimleriyle yapilan tedavilerin analizleri,
tiglii tedavinin Helicobakter pylori tedavi eradikasyonundaki basari oraninin (ortalama % 80-82)
kil tedavi rejimlerinden (% 48) ve tek ajanla yapilan ( % 18 ) daha istin oldugunu
gostermektedir. Ancak bu tedavi rejimlerinin pek ¢ogunda yan etkiler ve hastalarin tedaviyi tolere
edebilirligi de problem olmaktadir.Ancak tedavi maliyetleri de isini diger bir cephesini

olusturmaktadir(61).

Glintimiizde kabul goren goriise gére ideal bir tedavi rejimi ivi tolere edilebilmeli ve her
seyden Gncee yliksek oranda bir eradikasyon saglamalidir .Hastada semptomatik diizelmenin yanisira
Kullanimi kolay olmali. yan etkiler agisindan giivenilir olmali ve maliyeti de ¢ok viiksek
olmamahdir.  Helicobakter pylori eradikasyonunda kullanilan ajanlarin  midede uvgun
nonsantrasyonda etkin dagilimi tedavinin basarisini ve eradikasyonu etkileyen en énemli faktordiir.
ttelicobakter pylori'nin mide liimeninde. mide mukus tabakasi igerisinde ,gastrik epitel yiizeyinde
»¢ muhtemelen de gastrik epitel igerisinde yasadigi bilindiginden. kullanilacak ilaglarinda bu
<hirtilen  kompartmanlarda  etkin  konsantrasyonlara ulasmasi  tedavinin basarisi  i¢in
memlidir. Alinan ilaglar bu bolgeye iki yolla ulasir:1).Oral olarak alinan ilaglar mideden gegerken

»u bolgede topikal olarak etki gdsterirler.2).Ince barsakldrdan absorbe olduktan sonra sistemik etki



gosterirler ve mukozadan bu bélgelere iletilirler. Alinan her bir ilacin sedeys ekinligini
belirleyen diger 6nemli faktérler ise sunlardir:llacin formiilasvonu .mide asidies: mide besalmasi.
midenin peristaltik karistirma fonksiyonunun etkinligi (topikal etkiyi belirleven fakaSriery meestinal
emilim. ilacin metabolizmasi. mide kanlanmasindaki degisiklikler, gastrik epmei pemmesbilitesi

(sistemik etkiyi belirleyven faktdrler) ve mukus bariyeri (her iki yoldan etkiyi belirieven faksie x62).

Tedavide kullanilan ilaclar::

Bizmut tuzlar::

Bizmut tuzlari esas olarak subsitrat ve subsalisilat tuzlari seklindedir ve Helacobacer
pylori”ye kargi eradikasyon rejimlerinin pek ¢cogunda kullanilmistir. Plazmada etkinfs cok
digiiktiir(% 0.5 “den az) ve bu nedenle Helicobakter pylori’ye karsi topikal olarzk etisisdir Elektron
mikroskopik galismalarla mukus ve epitelyal ylizey proteinlerine baglandig1. avrca Helicobacter
pylori igin uygun bir yerlesim bélgesi olan gastrik pililerin igine de girdigi gosserilmastir Bizmut
tuzlar gastrik mukozal viizeydeki Helicobacter pylori hiicre duvarin etkiler. Topikal etki ile hiicre
duvarini etkiler ve lizis mikroorganizmanin éliimiine yol acar.Sitoprotektif etkisi nedenivle de
(prostaglandinlerin stimiilasyonu ve antisekretuvar etki ) iilser iyilesmesine vardim eder .Ranitidin
bizmut sitrat (RBC) ve kolloidal bizmut sitrat (CBC) suda ¢ozinilirliik 6zelliklerivle diger bizmut
tuzlarindan ayrihirlar.Bu nedenle gastrointestinal sistem emilimleri artmistur.Béyvlece intraselliiler
bilgeye ve gastrik mukus tabakasina penetrasyonu artar.Gastrik pH artisi her ikisininde
¢Ozuniltrliigtind arturir .Bizmut tuzlarmm kullaniminin diger ajanlara 6zellikle de metranidazola

Kargi direng gelisimini azaltugr diisiiniilmektedir.Genellikle iyi tolere edilir. Ancak dilde ve /veya
zavtada sivahlasmaya yol agar.Avrica aspirin kullananlarda salisilizm akilda tutulmahdir.Bizmut

subsitrat kronik kullanildiginda ndrotoksisiteye yol agabilir(63).
Metronidazol:

Oral yolla alimi takiben biyoyararlanimi % 100 *diir.intravenéz volla uygulamay takiben
gastrik sividaki konsantrasyonu vaklasik dort katdir.Bu etki pH'dan bagimsizdir ve gastrik
asiditedeki degisikliklerden etkilenmez. Helicobacter pylori eradikasyonunda orta derecedeki
zikinligine  Karsin - mide limenine aktif sekresyonu sonucu ilacin gastrik konsantrasyonu
~uksektir.lyonize olmamis formu lipofilik 6zelligi nedeniyle sistemik dolagimdan kolayca gastrik

woiteli gegerek gastrik siviva diffiize olur.iyonize olmamis formu bakteri hiicre duvarindan da
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penetre olarak intraselliiler olarak etkisini gésterir ve Helicobacter pylori'nin hiicre DNA sin:
etkiler. Bu etki gastrik asiditeden bagimsizdir ve pH degisikliginden etkilenmez.Ancak Helicobacter
pylori’ve karsi etkili olabilmesi igin gastrik liimene aktif olarak sekresyonu gereklidir.ilacin baska
endikasyonlarla yaygin olarak kullanildigi bélgelerde ilaca karsi direng soz konusudur.Bu
mekanizma tedavi rejimlerinin etkinligini azaltan 6nemli bir faktordiir.Bizmutla kombine olarak
kullanimi sinerjistik etki yapar.En sik rastlanan yan etki noropati.agizda metalik tat , alkolle birlikte

alindiginda yiizde kizarma ve gastrointestinal semptomlardir(64).

Amoksisilin:

Amoksisilin Helicobacter pylori hiicre duvari sentezini inhibe eder. Gastrik asiditede stabil
iken nétral pH'da aktivitesi en fazladir.Metronidazolle Karsilagtirildiginda daha az absorbe
olmaktadir ve biyoyararlanimi %60-70'dir. Gastrik sivilarda  aktif sekresyon nedenivle
konsantrasyonu yiiksektir, ancak ilaci trivalan bir lipofilitesi vardir ve mukus ve epitel tabakalarina
penctrasyonu degisik pH degerlerinde farkhhklar gésterir.pH degerindeki artis ilacin plazma
biyoyararlanimi ve stabilitesini arttirirken. gastrik epitelden absorbsiyonunu azaltir .Oral alim:
takiben ¢ok yiiksek bir lokal konsantrasyona erigir. Helicobacter pylori amoksisiline hassastir ve
heniiz diren¢ rapor edilmemistir.Yan etkiler diyare ve allerjik reaksiyondur.Doza bagimli olarak

pstdomembransz enterokolit rapor edilmistir(63).

Tetrasiklin:

Helicobacter pylori iizerindeki etkisi amoksisiline benzer.Ancak bu iki ajan birlikte
kombine  olarak  kullanilmaz. Tetrasiklinin bakterivel protein  sentezini inhibe ettigi
bilinmektedir.Diisiik pH'da mukus glikoproteinlerine oaglanir ve topikal olarak gastrik epitelval
yiizeye etkisi azalir Ancak asit siiprese edici ajanlarla kullanildiginda Helicobacter pyviori
eradikasyonunda basarili sonuglar alinmistir. Yiyecekler tetrasiklinin sistemik absorbsiyonunu
azalurlar.Ancak Helicobacter pylori tedavisinde topikal etkisi nedeniyle énemi yoktur.Tetrasiklin

fotosensitivite ve gastrointestinal yakinmalara yol agabilir.Gebelerde kullanimi kontrindikedir(66).
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Klaritromisin:

Klaritromisin genig spektrumlu bir makrolid antibiyotiktir ve bakteriyal protein sentezini
inhibe eder. Asidik ortamda oldukea stabildir ve Helicobacter pylori *ye karsi oldukea etkilidir.ilacin
yart omrii pH 2°de | saat kadarken . pH 7°de 70 saate ulagir.Bu nedenle asit suprese edici ilaclarla
birlikte  kullanimi  Helicobacter pylori eradikasyonundaki etkinligini arttiran 6nemli  bir
faktdrdiir. Tipki metronidazol gibi aktif bir metaboliti vardir. Tek basina kullanildiginda rezistans
gelisimi goriilir.Ne yazik ki gastrik sividaki konsantrasyonu dusiiktiir ve bakterisidal aktiviteyi
etkiler.En 6nemli avantaji yan etki azhgidir.Tat duyusunda degisiklik en sik rastlanan yan

etkidir(67).

Proton pompa inhibitorleri:

Son yillarda gdzlemler Helicobacter pylori eradikasyonunda antibiyotiklerle kombine
olarak kullanilan proton pompa inhibitsrlerinin sinerjistik etki yaptiklarini ortaya koymustur.Bu
gruptaki ilaglar H+/K+/ATPaz'in potent inhibitériidiirler enterik kapli formda mevcutturlar.Yan

etkileri genellikle ¢ok azdir. Ancak bu grup ilaglar tedavi maliyetlerini arttirmaktadirlar.

Fransa ve Japonya'da yapilan ¢alismalar omeprazol ve lansoprazoliin in vitro sartlarda
Helicobacter pylori gogalmasini inhibe ettigini gdstermistir. Bu bulgulara gore lansoprazoliin

melabolitleri ana molekiile giire daha potenttir.Proton pompa inhibitérlerinin kullanim: sonucu. giin
igerisinde yaklagik 16 saatlik bir siire boyunca gastrik pH 3.0-4.0 civarindadir.Proton pompa
inhibitdrlerinin klaritromisin ve amoksisilinle sinerjistik etkisi gdzlenirken, metronidazolle boyle bir
etki - yoktur.Ureaz aktivitesi Helicobacter pylori'nin asidik ortamlarda siirdiirebilmesi icin
dnemlidir. Ancak ortam pH'si nétral pH'nin iizerine ¢ikartilacak olursa hiicre membran potansiyeli
bozulur.Bu pH arahiginda dis tireaz aktivitesi toksik etki gosterir ve bakteriyal otolizle
sonuglanir.Uresiz ortamda pH 4.0-8.0 arahfinda bakteri vasamini siirdiirebilirken. optimum
¢ogalma ancak pH 6.0-8.0 araliginda olur.l¢ ireaz aktivitesi transmembran potansiyeli devam
ettirir ve sabit pH'de protein sentezi yapilir.Proton pompa inhibitérlerinin kullanimi antral yiizeyde
pH'1 nétral tarafa dogru kaydirir ve az miktarda otoliz ve bakteriyel siipresyona yol agar.Bunun yani
sira fundustaki pH'1 yiikselterek bakterilerin ¢ogalmasiri stimiile eder.Kombine olarak antibiyotik

kullanimi sirasinda ¢ogalan bakteri popiilasyonundaki artis sinerjistik etki ile sonuglanir.Clinkii
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amoksisilin ve klaritromisin‘in etkili olabilmesi icin mikroorganizmanin ¢ogaliyor olmas:

gerekir(67).

Yakin zamanlarda yapilan ¢alismalarda hem omeprazoliin hem de lansoprazoliin
Helicobacter pylori tireazi igin potent bir inhibitér oldugunu gostermistir.Doza bagimli olan bu etki
proton pompa inhibitorlerinin bakterivel iireazimin silfidril grubuna kovalent baglanmas ile
agiklanabilir.liging bir gézlem olarak bu etki bakteryel iireazin inhibitérii olarak bilinen
asethidroksamik asidin etkisinden daha potenttir.Ureaz aktivitesinin hem patogenezdeki rolii hem
de bakteri metabolizmasindaki Snemi diistiniilecek olursa, proton pompa inhibitrlerinin
kombinasyonlarda kullanimi tedavi etkinliginde artisa yol agmaktadir.Oniimiizdeki yillarda bu
gruptaki diger molekiillerinde kullanima girmesi ile bu konuda daha fazla calismalar

vapilacaktir(68).
Buraya kadar bahsedilen ve iilkemizde de bulunan bu tedavi ajanlarinin kullanim doz ve

stireleri tablo2'te  gériilmektedir. Ancak bu ilaglarin  tek kullanimi  yerine kombine olarak

kullanimlarin sinerjistik etki varatacagi ve direng gelisimini 6nleyecegi de hatirda tutulmalidir.

Tablo 2:H.pylori eradikasyon tedavisinde kullanilan ajanlar ve dozlari

ILAC DOZ(mg/giin) SURE(giin)
Omeprazol 40 7-14
Lansoprazol 60 7-14
Amoksisilin 2000 7-14
Tetrasiklin 2000 7-14
Bizmut Subsitrat(CBS) 400 14
Metronidazol 750-1000 7-14
Klaritromisin 1000 7-14
Ranitidin Bizmut Sitrat 800 7-14

Antimikrobiyal ajanlara direnc:

Giiniimiizde kullanilan degisik tedavi rejimleri ve ilag segeneklerine karsilik eradikasyon
hizi yaklasik % 80-90"lardadir.Basarisizlikla sonuglanan tedavilerde hastalarin tedaviyi tam

uygulayip uygulamadiklarinin vani sira kullamlan antimikrobiyal ajanlara kars: rezistansin da rolii
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vardir.Spesifik bir ajana karsi antimikrobival rezistans. organizmanin bulundugu enfeksivon
bdlgesine ulasan ila¢ konsantrasyonunun mikroorganizmanin ¢ogalmasini inhibe etmek igin gerekli
olan ilag konsantrasyonu (MIC) ile karslastirilmasi ile kararlastirilir.Bir bakteri tiirii MIC dan daha
viiksek bir ila¢ konsantrasyonunda aktivitesini stirdiiriiyorsa ya da in vivo olarak o bélgedeki ilac
konsantrasyonundan daha yiiksek antibiyotik Kkonsantrasyonlarinda yasamini stirdiirebiliyorsa
direncten bahsedilir.Pratikte plazma ve enfeksiyon bdlgesindeki doku konsantrasyonu énem arz
eder.Ancak ilaglarin pek ¢ogu i¢in MIC degerleri gastrik pH ile iliskilidir ve kisiden kisiye farklilik
gosterir. Tablo 3°te Helicobacter pylori tedavisinde kullanilan antimikrobiyal ve diger ilaglara kars:

rezistans gelisimi ile ilgili bilgiler gériilmektedir(69).

Tablo 3:H.pylori tedavisinde kullanilan degisik ajanlara karst direng

‘ Rezistans gelismeyenler Rezistans gelisenler

Amoksisilin -~ ve diger Floroguinolar(ofloksasin,siprofloksasin,norfloksasin)

beta-laktamlar

Nitrofuratoin.furozalidon  3-nitroimidazol tirevleri(metronidazol.tinidazol)

Bizmut tuzlar Makrolidler(klaritromisin.azitromisin.eritromisin).klindamisin
Proton pompa Tetrasiklin.rifampin
inhibitérleri

Klinik a¢idan pek cok tedavi rejiminde yer alan nitroimidazollere ve makrolid zrubu
antibiyotiklere karsi direng 6nemlidir.Metronidazol ve tinidazol Helicobacter pylori tedavisinde
kullanilan ve nitroimidazol grubunda ver alan ajanlardir.Bu iki ilag arasinda capraz diren¢ séz
konusudur.Metronidazol bakterive penetre olduktan sonra etkisini gdsterir. Ancak aktif bir
metaboliti de meveuttur.Ancak metabolitin aktif hale gelebilmesi i¢in diisiik redoks potansiyel
gereklidir.Metronidazole duyarli ve direngli suslarda bakterinin rdxA geninde (oksijene duyarsiz

NADPH nitro-rediiktaz kodlayan) nokta mutasyonlari seklinde farkliliklar saptanmistir(70).

Makrolid grubu antibiyotiklerden biri olan klaritromisin giinimiizde Helicobacter pylori‘ye
karsi en yaygin olarak kullanilan bir ajandir.Bu grup ilaglar arasinda in vitro etkisi en fazladir ve
gastrik pH degisiminden en az etkilenendir.Bakteri ribozomlarina baglanarak protein sentezini
inhibe  eder.Makrolid  grubu antibiyotiklere  karsi  degisik  diren¢  mekanizmalar:

gelismektedir.Ornegin ribozomlara baglanti noktasinda degisiklikler. enzimatik olarak ilacin



inaktivasyonu. bakteri membraninim ilaci gegirgenliginde degisiklik ve ilacin aktif olarak hiicre
digina aulmasi.Klaritromisine direngli Helicobacter pylori suslarinda 23 S rRNA genindeki bir
nokla mutasyonu sonucu bakteri ribozomlarinin klaritromisin afinitesi azalmaktadir ve MIC degeri
de buna bagh olarak artmaktadir.Ayrica diger makrolid grubu antibiyotikler iginde ¢apraz direnc
s6z konusudur(71).

Helicobacter pylori suslarinin degisik cografi bolgelerde farkli antibiyotiklere kars direng
viizdeleri Tablo 4'de goriilmektedir. Verilen antibiyotiklere karsi bazi Helicobacter pylori suslarinda
diren¢ vardir ve bu primer direng olarak bilinir.Bazen de daha énceki basarisiz tedavi sirasinda
direncli Helicobacter pylori suslari ortaya ¢ikar ve sekonder direng olarak bilinir.ister primer isterse
de sekonder olsun kullanilan antimikrobiyal ajanlara karsi diren¢ varligi tedavi rejiminin etkinligini
onemli Glgiide azalur. Helicobacter pylori tedavisinde direngli suslarin gelisimi. monoterapi yerine
birden fazla ilacin kombine kullanimi ve enfeksiyon bolgesinde ilag konsantrasyonunun etkin
dizeyde olmasi ile en aza indirilir.Bu nedenle hastalara tiim ilaglari tedavi siiresince uygun sekilde
almalarinin hatirlatilmasi son derece dnemlidir. Helicobacter pylori tedavisinde asit siiprese edici
ajanlarin kullanimi tedavi etkinligini arturan ve direng gelisimi mekanizmalarini kontrol eden
Gnemli bir faktordiir.Proton pompa inhibitérleri kullanilan tedavi rejimleri direncli suslar eradike
etmektedir.Buna ilaveten RBC(ranitidin bizmut sitrat) ve klaritromisin kullanian ikili va da iiclii

tedavi rejimlerininde bazi rezistan suslarin eradikasyonunu sagladigt gosterilmistir(72).
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Tablo-4:Helicobacter pylori tedavisinde farkli cografik bélgelerde saptanan

antibiyotik diren¢ oranlart

ilaglar Ortalama Saptanan alt cografi bolgeler
; direnc ve iist sinir(%)
orani(%)
Metronidazol 30-40 <10->90 Avrupa<%]10-59
(tinidazol) G.Amerika%30-80

Afrika%70-90
Asva.Pasifik%20-70

Klaritromisin(azitromisin, 2-10 <1-17 Avrupa<%5
eritromisin,roksitromisin) ABD.Kanada%:2-13

Asya.Pasifik %2-10

L

Ciprotloksasin <] 1-5 Avrupa.ABD

(oflaksosin,norfloksasin)

<] 0-5 Avrupa.Avustralya

Tetrasiklin

Tedavinin basarisini etkileyen faktérler:

Giintimiizde en  etkili tedavilerin  kullanimi  sonucunda bile Helicobacter pylori
eradikasyonu % 90 oraninda gergeklesmekte ve hastalarin % 10°unu Helicobacter pylori pozitif
olarak kalmaktadirlar. Tedavi ile iliskili ya da iliskisiz pek ¢ok faktor kullanilan kombinasyon
tedavilerinin basarisini etkilemektedir (Tablo 5).Son zamanlarda vapilan ¢alismalarla, cagA (-)
suslar da tedavinin basarisizlikla sonuglanmasinda énemli rol oynamaktadirlar.Bir ¢alismada 7 giin
stireyle aym i¢li tedaviyi alan cag A (+) hastalarda eradikasyon hizi % 87 iken, cag A (-)

hastalarda % 69 olarak bulunmustur(73).
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Tablo 5:Tedavi basarisini etkileyen faktirler

{ Tedavivle iliskili faktorler

Tedaviyle iliskisi olmayan faktorler

Doz
Stire
' Kullanim sikhig

Ilag metabolizmas:

llacin tolere edebilirligi

llag etkilisimi

Rejimde ver alan ilaglar
| Tedavi sirasinda ilaca direng gelisimi

Calisma dizaynindaki farkliliklar
t

Toplumda antibivotik diren¢ orani
Cahismaya dahil edilen grup(Orn.peptik
tlser/noniilser dispepsi)

Kiltiirel faktorler bagh olarak tedavinin
uygulanabilirligi

Galisma dizaynindaki farkliliklar

Tedavide kullanilan rejimlerin eradikasyon hizlari:

Glintimiizde kullanilan degisik tedavi rejimleri.metronidazol veya klaritromisine karsi
diren¢ varliginin eradikasyon hizlarina olan etkileri de g0z Oniine alinarak tablo Tablo 6 ve 7'te

ozetlenmistir. Tablo 8 ve 9'da ise iilkemizde degisik merkezlerde yapilmis calismalarin tedavi

rejimleri. stireleri ve eradikasvon hizlari goriilmektedir.




Tablo 6:H.pylori tedavisinde kullanilan rejimler ve metronidazol direncinin

eradikasyon hizina etkisi

B
&

Arastirmac Tedavi kombinasyonu Siire  Eradiaksyon(%) Eradikasyon(%)
i (giin) (Metro-H) (Metro-D)
' Bizmut tuzlar ile iiclii standart tedavi
}’ Logan CBS-Amoks-Metro 7 93 19
.\ Bureme CBS-Amoks-Metro 10 90 63
§ Rautelin CBS-Amoks-Metro 14 91 63
X Noach CBS-Tetra-Metro 7 96 38
i Lerang BSN-Tetra-Metro 10 91 78
f Bir antisekretuvar ilagla diisiik doz ticlii tedavi
“1 Bouchard Lanso-Amox-Metro 10 76 50
; Lerang Ome-Amox-Metro 10 96 77
; Thijs Ome-Amox-Metro 7 95 69
*}: Mivayji Lanso-Amox-Metro 14 87 42
:3': Harris Lanso-Clari-Metro 7 92 75
{%, Moayvedi Ome-Clari-Tini 7 90 93
i Lind Ome-Clari-Metro 7 95 76
Georgopoulos  Ome-Clari-Metro 7 100 57
: Buckley Ome-Clari-Metro 7 98 57
Lerang Ome-Clari-Metro 10 94 94
Peitz Ome-Clari-Metro 7 94 88

Uglii standart tedaviye ilave antisekretuvar ilaglarla dortlii tedavi

Van der Hulst CBS-Tetra-Metro-Ome 7 96 82
Graham BSS-Tetra-Metro-Lanso 10 96 41,

(NS
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Tablo 7:H.pylori tedavisinde kullanilan degisik rejimler ve klaritromisin direncinin

eradikasyon hizina etkisi

Arastirmaci  Tedavi kombinasyonu Siire  Eradiaksyon Eradikasyon
(giin) (Clari-H) (Clari-D)

ikili tedavi

Burette Ome-Clari 14 62.5 -
Cayla Ome/Lanso-Clari 14 64.5 25
Schiitze Rani-Clari 12 62 20
Miyaji Lanso-Clari 14 64 12
Uclii tedavi

Cayla Ome-Clari-Amox 14 83 30
Lamouliatte  Lanso-Clari-Amox 14 98 25
Burette Ome-Clari-Amox 12 88 50
Burette Lanso-Clari-Amox 10 96 50
Wiitzer Ome-Clari-Amox 10 92 50

Amox:Amoksisi]in;Ome:omeprazol:Lanso:Iansoprazol;Clari:k]aritromisin:

Metro:metronidazol:Rani:ranitidin :H:hassas D:direngli
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Tablo 8:Tiirkiye'de kullanilan tedavi rejimleri ve H.pylori eradikasyon hizlart

Arastirmact  Tedavi kombinasyonu ve Doz Siire Eradiaksyon
Merkez (giin) (%)
GATA Ome(40mg)-Metro(750mg) 14 86
Ankara Univ. Ome(40mg)Metro (750mg) 14 68
g Ege Univ. Ome(40mg)-Clari(1gr) 14 57
: iU.Cerrahpasa ~ Ome(40mg) Clari(1.5gr) 14 73
Hacettepe Univ.  Ome(40mg) —Clari(0.5gr) 14/7 83
Ankara Univ. Ome(40mg) —Clari(1.5gr) 28/14 66
Ankara Univ. Ome(40mg)-Amox(2gr) 14 46
[U.Cerrahpasa Ome(40mg)- Amox(2gr) 14 46.6
Dicle Univ. Ome(40mg)- Amox(2gr) 14 79
19 Mayis Univ.  Ome(40mg)- Amox(2gr) 14 80
Selguk Univ. Sucral(4gr)- Amox(1.5gr) 28/14 40
Ankara Univ. CBS(1.2gr)-Metro(1.5gr)- Amox(2gr) 14/7/7 27
Uludag Univ. CBS(1.2gr)- Metro(1.5gr)-Amox(2gr) 14 73
IU.Cerrahpasa CBS(1.2gr)-Tetra(2gr)- Clari(750mg) 14 58
Ankara Univ. CBS(1.2gr)-Orni(lgr)- Amox(2gr) 14 58
Ankara Hast. Sucral(4gr)-Orni(750mg)- Amox(2gr) 42/14/14 54
19 Mayis Univ.  Rani(300mg)- Metro(1.5gr)- Amox(2gr) 42/14/14 82
Ege Univ. RBS(400mg)- Amox(lgr) —Clari(1gr) 7 96.5

Ege Univ. Lanso(60mg)- Amox(lgr) Clari(lgr) 7 93.3
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Tablo9:Ulkemizde 2002,2003 Ulusal Gastroenteroloji Kongre’lerinde bildirilen

sonuglar

[ SURE KOMBINASYON ERADIKASYON %
TELEKU S(ISTANBUL)(73) |2 HAFTA L-A-K %73.7
KAYACETIN E(KONYA)(74) |2 HAFTA P-A-K %76.4
GULITER S(KIRIKKALE)(75) |2 HAFTA L-A-K %356.5
KARAKAN T(ANKARA)(76) |2 HAFTA L-A-K %72
ALKIM H(ANKARA)(77) 2 HAFTA 0-A-K %70 |
KAYACETIN E(KONYA)(74) | 2 HAFTA 0-A-K %68.4
ALKIM H(ANKARA)(77) 2 HAFTA L-A-K %67 '
TELEKU S(ISTANBUL)(73) | | HAFTA L-A-K %70 —
SIVRI BL(ANKARA)(78) | HAFTA P-A-K %63.6 J

O:omeprazol P:pantoprazol A:amoksasilin K:klaritromisin L:lansoprazol

Peptik tlserlerin 6nemli bir kisminda etken olarak saptanirken, bir grup hastada da
salisilat ve diger non-steroid antiinflamatuvar ilag kullanimi hipersekretuvar patalojiler vb. bulgular
tlser nedeni olarak karsimiza ¢ikar.Kronik dispeptik yakinmalari olan bir hasta ile karsi karsiva

olan bir hekim 6ncelikle detayli bir ykii almal ve dikkatli bir fizik muayene yapmalidir,

Genel olarak kabul edilen . hasta 45 yas alt ise ve gastrointestinal sistem
kanamasi, kilo kaybi. anemi. sedimantasyon yiiksekligi. yutma giicliigii, bulanti, kusma gibi alarm
semptomlari yoksa nonendoskopik testlerden seroloji ve iire soluk testi yapilabilir.Bu testlerin
sonucunda  Helicobacter  pylori  pozitif ~ saptanirsa  kombinasyon tedavilerinden  birisi
baslanmahdir.Eger testler sonucunda Helicobacter pylori negatif ise hastada fonksiyonel dispepsi

varhgi digtiniilerek ampirik olarak tedavi baslanmalidir.

Eger hasta 45 yas ilizerinde ya da alarm semptomlarin bir veya birka¢i var
ise.mutlaka endoskopi yapilmali ve endoskopik islem sirasinda histopatolojik inceleme va da
biyoposiden iireaz testi yapilmalidir.Eger Helicobacter pylori varligi gosterilmisse uvgun bir

kombinasyon tedavisi baslanmalidir.



S CEERTTR |

Dispeptik yakinmalari olan hastaya yaklasim:

kronik dispeptk yakinmalari olan hasta

|
I

| <45 vas veya alarm semptomlari vok

T

Non endoskopik
Testler:
.seroloji

i

>45 yas veya alarm semptomlari var

tire solunum testi Endoskopi
g e, |
H.pvlori negatif J H.pyvlori pozitif
‘ Endoskopi
| | Cabuk lireaz
Fonksiyonel dispepsi Kombinasyon Histoloji
- i¢in ampirik tedavi tedavisi
|
J s
Basarisiz/ Basarili Basarili Basarisiz Uygun tedavi
semptomlar

e R

siddetlenir

Endoskopi

ol
e
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Basarisizlikla sonuclanan hastalarda yeniden tedavi:

Basarisizlikla sonuglanan hastalarin yeniden tedavisinde izlenecek yeni stratejiler ise
sunlardir:1).Ayn tedavivi tam doz daha uzun siirel; uygulamak.2).Daha o6nce kullanilan
antibiyotikleri géz oniinde bulundurarak baska bir tedavi rejimi denemek.3).proton pompa
inhibitérlerinin ver aldizi dértli tedavi rejimleri ya da ranitidin bizmut subsitrat igeren ii¢lii
tedavileri denemek.The European Helicobacter Pylori Study Group(EHPSG) basarisizlikla
sonuglanan eradikasyon tedavilerinden sonra daha Onceki rejimi ve antibiyotik duyarhhgini gbzden
gegirmeyi ve basarisizlikla sonuglanan tiglii tedavilerden sonra proton pompa inhibitorlerinin
bulundugu dortlii rejimlerin kullanilmasin 6nermektedir. Asian-Pasific Consensus ise ayni tedavi
rejimini tam doz daha uzun siire kullanmayi énermektedir. Metronidazol igeren bir tedavi rejimi
basarisizlikla sonuglandiginda, eger ayni tedavi verilecekse metronidazol yerine amoksisilin
Kullanilmalidir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde ise tedavi siireleri daha uzundur ve 14 giin olarak

belirlenmistir(80).

%]
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GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismaya Beyoglu Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklari ve
Gastroenteoloji polikliniklerine 2000-2001 tarihleri arasinda dispepsi ve/veya epigastrik agri
tle bagvuran . endoskopik incelemelerinde duedonum iilseri .gastrit ve /veya duedonit .antral
biyopsilerinde ise H.pylori enfeksiyonu saptanan 40 hasta alindi.H.pylori varhg {ist
gastrontestinal sistem endoskopisi sirasinda antrumdan ve korpustan ikiser adet ve lezyon
stipheli (hiperemi .6dem.iilserli alan, vs.)bdlgelerden alinan biyopsi orneklerinde etkenin
histopatolojik olarak modifiye Giemsa boyasiyla incelemede gosterilmesi ve treaz (CLO)
testi ile belirlendi.Biyopsi materyallerinin histopatolojik incelemesi hastanemiz patoloji

servinde yapild.

Endoskopik incelemede fiberoptik gastroskopi (Pentax FG 32)kullantldi.Isik
kaynagi olarak Olympus CLE 10 . aspiratér cihazi olarak ise Epnell compact 25
Kullanildi.Endoskopi cihazinin dezenfeksiyvonu Glutaraldehyde solisyonu (% 2'lik Cidex
icinde 20 dakika bekletilerek ) ile saglandi.Antrumdan alinan biyopsi drneklerinden birisi
tireaz testi i¢in kullanildi .diger 6rnekler 5 cc formalin izine konularak patoloji laboratuvarina
ginderildi.Burada alkol. aseton. ksilin ve parafin sentezlerinden gecirilerek parafne
gémiildii.Parafine gdmiilti dokulardan yaklasik 5 mikrometrelik kesitler alind.Kesitlerin bir
Kismi hematoksilen cosin ile boyanarak .diger kesitler ise H.pylori igin modifive Giemsa
yontemi ile  boyvanarak igtk  mikroskobunda incelendi.Ureaz  60. dakikadada
degerlendirildi.Histopatolojik olarak H.pylori (+),Ureaz (+) olan 40 hastanin 20 ‘sine
(1.Grup): iki hafta siirevle ranitidin bizmut sitrat th glinde iki kez 400 mg, klaritromisin th
gtinde iki kez 500 mg, amoksisilin th giinde iki kez 1000 mg verildi.Hastalarin 20 ‘sine
(2.Grup):Iki hafta sureyle ranitidin bizmut sitrar 400 mg,bir hafta siireyle klaritromisin tb
gunde (ki kez 500 mg ve amoksisilin th glnde iki kez 1000 mg verildi Tedavinin
tamamlanmasindan 6 hafta sonra hastalarim semptomlarindaki degisiklikler kaydedildi ve

tekrarlanan endoskopik tetkik ve bivopsiler ayni yéntemlerle incelendi.

Gahsmaya dahil edilen hastalarin endoskopiden 4 hafta éncesine kadar bizmut
bilesikleri .antibivotik ve antiiilser tedavi almamis olmasina dikkat edildi.Ulser cerrahisi
gegirmis olan. kronik hastaligi olan (bébrek yetersizligi ve karaciger yetersizligi gibi),

kortikosteroid . NSAII kullanan hastalar ¢alismaya alinmadi.
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ISTATIKSEL YONTEM

[statiksel analizlerde normal dagilim kontrolii igin Shapiro-Wilks ve Lilliefors
testleri uygulanmistir.  Dagilimi normal olanlarda parametrik (eslenmemis-t  testi).
olmayanlarda ise non-parametrik (Mann-Whitney U) tesiler kullanilmistir. Sonuglar % 95'lik

giiven aralizinda. anlamhlik p< 0.05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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BULGULAR

A.Dermografik ozellikler

Grafik1 :Basvuru sirasindaki yakinmalar

BAchkta epigastrik agn
| Sigkinlik

O Regurjitasyon

O Postprandial agn
B Hazimsizhk
Hasta sayisi (n 3 i

yist (n) BUst GIS kanamasi

B Pirozis

O Bulanti /Kusrma

®| Kilo kaybi

Ust gastrointestinal sistemin endoskopik muayenesinde gastrit ve / veya duodenal iilser
gozlenen ve antral mukoza bivopsi érneklerinin histopatolojik incelenmesinde H.pylori enfeksivonu
saptanarak ¢alisma kapsamina alinan birinci grupta: 7 kadin,13 erkek bunlarin yas ortalamasi: 48.20 +
I'1.84.ikinci grupta 9 erkek. 11 kadin .bunlarin yas ortalamasi 45.30 + 14.74.iki grupta toplam 40
hasta(18 kadin .22 erkek) biitiin bir grup halinde incelendiginde :yas ortalamasi 46.20+13.24

bulunmustur.



TABLO I:OLGULARIMIZIN YAS GRUPLARI VE CINSIYETE GORE

DAGILIMLARI
| CINS |
lr Kadin | Erkek | Yas Ortalamasi
iGRUP I 7 13 4820+ 11.84
i%RUP 11 11 9 4530+ 14.74
‘I Toplam 18 !22 46.20 + 13.24
}r Cinsiyet
'Yas Grubu Hasta Sayisi Kadin Erkek
<19 1 0 1
120-29 4 3 I
[30-39 10 6 4
40-49 10 4 6 |
50-59 7 3 4
>60 8 2 6 j‘
Toplam 40 18(%45) 22(%55) ‘

B.Semptomlarin degerlendirilmesi

Hastalarin basvuru sirasindaki vakinmalari agirhikli  olarak achkta epigastrik agri

(%55) siskinlik (%52.5) reglirjitasyon (

%35) ve bunlari postprandiyal agri.hazimsizhik.iist GiS

kanamasi. pirozis .bulanti .kusma ve kilo kaybr yakinmalari bulunmaktaydi.



Yakinma Hasta sayisi Orani (%)
Aclikta epigastrik agri 22 55
Siskinlik 21 52.5
Regiirjitasyon 14 35
Postprandial agri 8 20
Hazimsizlik 7 145
Ust GIS kanamasi 7 17,5
Pirozis 5 12,5
Bulanti /Kusma 3 5
Kilo kaybi 3 7,5
L
C.Tedavi sonuclart
ERADIKASYON

(1.Grup):Hastalarin

mg.klaritromisin tb giinde iki kez 500 mg.amoksisilin tb giinde iki kez 1000 mg verildi.

(2.Grup):Hastalarin 20°sine iki hafta siirey

mg.bir hafta siireyle klaritromisin tb glinde iki kez 500 mg ve amoksisilin tb glinde iki kez 1000

mg verildi.

40

20’sine iki hafta siireyle. ranitidin bizmut sitrat tb glinde iki kez 400

le ranitidin bizmut sitrat th giinde iki kez 400




| F HP Eradike Edilen Hasta

| N % P
GRUP I 16 80

GRUP 11 17 85 AD’

* AD: p>0.005 igin kullanilmistir.

Grafik 2:Helicobacter Pylori Eradikasyonu

07 Al
1847 |
16 4
14
12
Hasta Sayisi 10

BToplam Hasta Sayisi

BH.Pylori Eradike Edilen Hasta
Sayis

o) o

O N =
VI,

Grup | Grup [l

Grup [ de 20 olgunun 16'inde (%80).
Grup II'de 20 olgunun 17 sinda(%85) Helicobacter pylori eradikasyonu saglandi ancak

bulunan bu deger istatistiksel olarak anlaml bulunmamistir.(P>0.05).
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ILENDOSKOPIK TANI YONUNDEN

1.Duodenal iilser:

Her iki grupta da endoskopik olarak birinci grupta 4 duodenal iilserli(%20) hasta.ikinci grupta
3 duodenal iilserli hasta tespit edilmis ve bunlarin hepsi(%100) de tedavi sonrasi diizelmistir. Her iki

grupta da duodenal {ilser iyilesme hizi yoniinden fark olmadig goriilmiistir.

| GRUP I GRUP II

| N % N % |
Tedavi Oncesi 4 20 3 15

i Duodenal iilser

L Tedavi Sonrast 0 0 0 0
Duodenal iilser

ST

2.Pangastrit:
Birinci grupta tedavi 6ncesi 14 hastada(%70). ikinci grupta 15 hastada (%75) endoskopik

olarak pangastrit tespit edilmis tedavi sonrasi 2.grupta tiim hastalarda iyilesme tespit edilirken (%100).
grup I de 5 hastada iyilesme tespit edilmistir(%25).

IKinci grupta pangastrit iyilesme hizi birinci gruba gére daha ividir,

| 1 GRUP I GRUP 11
}! N ] % N % P
{7 edavi Oncesi T 14 70 15 75 AD
Pangastrit
Tedavi Sonrasi ’ 9 45 0 0 <0.0001
Pangastrit |




Grafik 3:Pangastrit Oranlan

50 1
@ Tedavi Oncesi Pangastrit

@8 Tedavi Sonrasi Pangastrit

Oran (%) 40 -

30 1

20

104

0+

3.Antral gastrit:
Grup I'de tedavi dncesi 5 (%235) tedavi sonrast 7 (%33) . grup I1'de tedavi dncesi 9(%45)

tedavi sonrasi 17 (%85) hastada endoskopik olarak antral gastrit tespit edilmis bu sonug pangastritlerin
bir kisminin tedaviyle antral gastrite déniistiiklerini, karsilastirma yapildiginda grup I de bu

doniigiimiin daha fazla oldugunu gésteriyor.

GRUP I GRUP II
! N % N % P

Tedavi Oncesi . 5 25 9 45 AD

Antral gastrit |

Tedavi Sonrasi 7 35 17 85 <0.0001
Antral gastrit
i
g
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Grafik 4:Antral Gastrit Oranlar

@ Tedavi Oncesi Antral Gastrit
B8 Tedavi Sonras! Antral Gastrit

Oran (%)
40

Grup | Grup Il

4.(")zefajit:

Endoskopik olarak: grup I"de tedavi 6ncesi 7 (%35).tedavi sonrasi 4 (%20) 6zefajit tespit
edilmis. grup II"de tedavi dncesi 8 (%40) tedavi sonrasi bu grupta Ozefajitlerin sadece | tanesi disinda

tamarni iyilesmistir,

Ikinci grup’ta 6zefajit iyilesme hizi anlamli olarak birinci gruba gore daha iyidir.

| GRUP | GRUP 11
N % N %
Tedavi Oncesi 7 35 8 40
Ozefajit
Tedavi Sonrast 4 20 1 5
Ozefajit | .
44
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Grafik §:0zafajit Oranlari

4047

35 A
30
4 @ Tedavi Oncesi Ozafajit
% Oran (%) 20 & Tedavi Sonrasi Ozafajit
s
* 1012
2 Grup | Grup Il
.~ HILHISTOPATOLOJIK YONDEN
I.Kronik yiizeyel gastrit:

Histopatolojik olarak Grup I'de tedavi oncesi 9 (%45). tedavi sonrast 10 (%30)
J hastada.Grup [1'de tedavi 6ncesi 10 (%50) tedavi sonrasi 18 (%90) hastada kronik ylizeyel gastrit
tespit edilmistir.
! Bu sonuca bakarak kronik aktif diffiiz gastritli vakalarin bir ¢ogunun kronik yiizeyel gastrite
dontistiigli sovlenebilir.
| GRUP I GRUP II

F N ' % N % p
Tedavi Oncesi 9 45 10 50 AD
, Kronik yiizeyel |
‘ gastrit l'
Tedavi Sonras: 10 50 - 18 90 <0.0001
Kronik yiizeyel

gastrit }
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Grafik 6:Kronik Ylzeyel Gastrit Oranlar

@ Tedavi Oncesi Kronik Yizeyel
50
Oran (%)

Gastrit Oranlan

@ Tedavi Sonrasi Kronik Yiizeyel
Gastrit Oranlan

Grup |

2.Kronik aktif diffiiz gastrit:

Histopatolojik olarak Grup I'de tedavi éncesi 13 (%065) ve sonrast 12 (%60) ,Grup 11'de
tedavi 6ncesi 10 (%50). tedavi sonrasi | (%5)hastada kronik aktif diffiiz gastrit tespit edilmistir.

Kronik aktif diffiiz gastrit iyilesme hiz1 ikinci grupta birinci gruba gére anlaml olarak daha
ividir.
]L GRUP I GRUP II
JI N ‘ % N % p
Tedavi Oncesi ( 13 | 65 10 50 AD
Kronik aktif ‘
Lmﬁ“ﬁz gastrit [ /
Tedavi Sonras: f 12 | 60 1 5 <0.0001
Kronik aktif
diffiiz gastrit
bosn — J'
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Grafik 7:Kronik Aktif Diffliz Gastrit Oranlari

Oran (%)

Grup | Grup Il

3.Intestinal metaplazi:

B Tedaw Oncesi Kranik Aktif Diffuz
Gastrit Oranlan

@ Tedavi Sonrasi Kronik Aktif Diffoz
Gastrit Oranlan

Histopatolojik olarak grup I'de tedavi dncesi 6 (%30) tedavi sonrasi 4 (%20) hastada

intestinal metaplazi tespit edilmig.grup 11'de tedavi éncesi 5(%25) hastada tespit edilmisken tedavi

sonrasi bu grupta biitiin hastalarin iyilestigi goriilmiistiir.

Intestinal metaplazi ivilesme hizi ikinci grupta anlamh olarak daha fazladir.

| GRUP I GRUP 11
N % N %
Tedavi Oncesi 6 30 5 25
Intestinal
metaplazi f
TedaviSonrasi - 20 0 0
Intestinal
Lmetaplazi
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Grafik 8:intestinal Metaplazi Oranlari

@ Tedavi Oncesi intestinal |
Metaplazi Oranlan

B Tedavi Sonrasi I'ntestmall
Metaplazi Oranlan j

4. Atrofik gastrit:

Histopatolojik olarak grup I'de tedavi éncesi 5 (%235) ve sonrasi 4 (%20} hasuds i
gastrit tespit edilmis.grup 11'de tedavi 6ncesi atrofik gastrit tespit edilen 2 (%10} hases w=des s

lvilesme gostermistir.

? Atrofik gastrit iyilesme hiz1 ikici grupta anlamli olarak daha ol

; ‘ GRUP I | GRUP H |
N [ % | W - p
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Grafik 9:Atrofik Gastrit Oranlar
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TARTISMA

Helicobacter pylori diinyadaki en yaygin enfeksiyondur ve en yaygin gastroduodenal
patolojilerin  bir béliimii ile iliskilidir.Artik Helicobacter pylori eradikasyonunun vyalnizca
duodenum ilserini iyilestirmekle kalmayip. iilserde yinelemeleri, hatta komplikasyonlari da
onledigini gosteren énemli kamitlar vardir.Bu nedenle.duodenum iilser; bulunan biitiin hastalarda

cradikasyon tedavisi uygulanmasi gerektigi konusunda gorlis birligi saglanmistir(81).

Helicobacter pylori peptik iilser hastaliginin multifaktéryal olan etiyopatogenezinde ana
risk faktérii olarak kabul edilmektedir.Yapilan ¢alismalar Helicobacter pylori enfeksivonunun
eradike edilmesiyle peptik iilser hastaliginin tedavi edilebilecegini kanitlamis olmakla birlikte.
ajanin mukozal hasar ve iilserasyon olusturan mekariizmalari tam olarak anlasilamamistir. Ancak

eradikasyon icin. halihazirda bir yaklasim birligi saglanamamistir.

Peptik iilsere ait komplikasyon sikliginin son 20 vil igerisinde belirgin olarak azaldigi
kaydedilmektedir. Bununla birlikte yasla dogru orantili olarak komplikasyon sayisinin arttigr da bir
gergektir.Bunun yagla birlikte Helicobacter pylori prevalansinin artmasi ve NSAIl kullaniminin

fazlalasmasindan kaynaklandig: diisiintilmektedir,

Peptik iilsere bagli komplikasyonlar (kanama.perforasyon .penetrasvon ve obstriiksivon)
hem Helicobacter pylori hem de NSAii kullanimi sonucu gelisen dlserlerde goriilmekle birlikte
NSAII ulserlerinde kanama ve perforasyon orani daha fazla .obstriiksiyon sikhigi ise nispeten daha

azdir(82).

Onceleri peptik ilser hastaliginin bir komplikasyonu olarak gosterilen intraktibilite ise,

ctkili anti-tlser ilaglarin gelistirilmesi ile giderek azalma egilimi gistermektedir.

Komplikasyon gelismesi  konusunda hangi  hastalarin  predispoze olduklarini
ayirdedebilecek fizyopatolojik faktérler hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir.Bununla birlikte
komplike iilseri olan hastalarin. daha &nce komplikasyon &ykiisii bulunmayan hastalarla
karsilastirilmasinda baska bir komplikasyona maruz kalma yatkinliklarinin daha fazla oldugu da
bir gercektir.Duvara derince penetre olmus kronik ve yogun fibroz iilserler yogun fibrotik bir skar

olusturur ve bu nedenle geg ivilesir. vaskiiler yapilara yayilir ve serozaya ulasabilirler.Uzames Siser
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Ovkisti bulunanlarda da komplikasyon orani yiiksek olamakla birlikte bazi hastalarda ise

komplikasyon gelisene kadar semptomlar silik veya hig olmayabilir.

Kanama en sik rastlanan komplikasyon olup hastalarin vaklasik  %20'sinda
gorilmektedir(83).Kanama gastrik  {ilserden ¢ok duodenal iilserden olmaktadir.Ulser

kanamalarinda primer patolojik mekanizma 3 predispozan faktér séz konusudur:

I.Asit
2.Helicobacter pylori

INSAIL alimy,

Perforasyon:Peptik iilserlere bagli perforasyonlar %60 duodenal.%20 santral,%20 mide
korpusunda gbriiliir.Perfore iilserleri 1/3 =1/2"si NSAIl alimi ile iligkilidir.Helicobacter pylori
tlselerinin muhtemelen olgularin geri kalan kisiminda etkili oldugu diisiiniilmekte ancak elde

veterli veri bulunmamaktadir.

Mide ¢ikis obstriiksiyvonu: Olgularin ¢ogu duodenal veya pilor kanali iilserleri olup
gastrik dlserler ancak %3 inden sorumludur.Spazm, §dem, inflamasyon, iilser veya inflamatuvar
degisikliklere bagli gelisen pilorik dismotilite hizh reversible faktérler arasinda sayilabilir.Fibroz.

skar, deformite ise yavas fakat kalic) obstriiksiyon nedenleridir.

Penetrasyon: Ulserlerin %20 sinde penetrasyon olusur ancak bunlarin pek azi klinik

bulgu verir.

Kismen bakterinin etkin savunma giicti, kismen de tedaviye karsi gelisen direng. ilaglara
bagl yan etkiler ve hastalarin uyum giigliigii gibi gesitli faktérler nedeniyle tedavinin bakteri
eradikasyonunda  bazen vetersiz  kalabildigi gozlenmektedir.Klinisyen  olarak  siklikla
karsilastigimiz problemlerden biri olan gastrit veya peptik iilser hastaliginin tedavisi i¢in birgok
segenek bulunmaktadir.Bu nedenle Uluslararasi Saghk Birligi konferansinda 1994 yihnda alinan
karar dogrultusunda speptik iilser hastaligr olan tiim bireyler ;gerek ilk saptandiginda, gerekse
bilinen bir iilser nedeniyle idame tedavisi almakta oldugu sirada veya komplike ve refrakter
tilser hastalhgi ile basvuran , ayrica helicobacter pylori varligi saptanan tim hastalara
eradikasyon tedavisi uygulanmast kesin olarak Onerilmektedir(84). Dispeptik yakinmalaria

bagvuran olan Helicobacter pylori (+) hastalar icin eradikasyon tedavisi tartismalidir MALT
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lenfoma . asemptomatik gastrit ve atrofik gastrit varliginda tedavi uygulamasi ise heniiz deneysel
asamadadir(85).

Uzun zamandan bu yana diinyada H.pylori pozitifliginin aspirin ve NSAfi'nin zararli
etkisiniartinp artirmadi@i konusu tartisiimaktadir.1997°'de CHAN(58) 8 hafta naproksen
(750mgr/giin) verilen hastalarda endoskopik bulgular ve H.pylori iliskisini arastirmistr. H.pylori
pozitiflig olanlarda iilser sikhgr %26 iken negatif grupta %3 bulunmustur(p<0.002).Daha sonra da
endoskopik olarak yukardaki bulguyu destekleyen calismalar bildirilmistir.Son 2 yildir artik
sinerjist etki distintilmektedir ve H.pylori risk faktorleri arasina alinmistir.Bu sene yayinlanan bir
derlemede. NSAII verilmesi planlana dispepsi iilser veya kanama anemnezi olan tiim hastalara
H.pylori testinin vapilmasi ve eradikasyonu énerilmektedir. Eger NSAII kullanimi uzun siirecekse
ve hastanin iilser anemnezi varsa, erdikasyon sonu PPI koruyucu tedavisi sadece nonselektif
NSAIll kullananlara degil NSAQi (COX-2 inhibisyonu yapan) verilenlere bile uygulanmasi
istenmektedir.Diigiik doz aspirin  kullammi planlanan tiim hastalara (dispepsi.tlser.kanama
anemnezine bakilmaksizin) hem H.pylori eradikasyonu hemde ardindan PPI koruyucu tedavi
gerekli goriilmektedir. Eradikasyon tedavisi uygulanan tiim hastalarda tedavinin basarili olup

olmadigimin da takibi 6nerilmektedir(59).

Helicobacter pylori ile enfekte olan kisilerin ¢ogu asemptomatiktir.Bu nedenle
llkemizde ve diinyada yapilan epidemiyolojik ¢alismalara gére toplumun % 50 ile % 92’sinde
goriilebilen bir enfeksiyon oldugu gézlenmektedir(86). Bazi arastirmacilar mukozanin 1yilesmesi
toplumda  bakteri  rezervuarinin  azalulmasi  ve ileride olusabilecek peptik iilser
hastalig.atrofi.metaplazi ve malign lezyonlarin 6nlenmesi agisindan bu olgularda eradikasyonu

dnermektedirler(87).

Tedavi agisindan bir diger tartismali grup kronik non-iilser dispepsi(NUD) olgularini
icermektedir.Giinimiize kadar vapilan ¢alismalarda Helicobacter pylori enfeksiyonu ile NUD
arasinda kesin bir baglanti bulunmamasina ragmen .Tall ey(87) ve McCarthy(88) gibi baz
arastiricilar tarafindan yapilan ¢alismalarda eradikasyon ile dispeptik semptomlarda belirgin

azalma bildirilmektedir,

Endoskopi iinitelerine basvuran  hastalarin ¢ogunun  NUD vakalari oldusu

bilinmektedir.Bu hastalarin  Helicobacter pylori  durumu hakkinda bilgi  sahibi  olmak
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gerekmektedir.Bu nedenle gastroduedonoskopi ile birlikte histopatolojik inceleme bakterinin
goriilmesi vanisira gastrik aktivasyonu. atrofi. metaplazi ve MALT(mucosa associated lymphoid
tissue) gibi beraberinde olabilecek diger patolojik bulgularin da saptanmasi agisindan bugiin en
degerli test olarak kabul edilmektedir.Klinigimizde bu hastalarin siiregelen yakinmalarina bir
¢iziim getirebilmek igin endoskopik ve histopatolojik inceleme yapilmakta. Helicobacter pylori
varligi atrofi.intestinal metaplazi ve lenfoid doku hiperplazisi agisindan da bilgi edindikten sonra

bu hastalara Helicobacter pylori eradikasyon tedavisi uygulanmaktadir.

Her ne kadar Tygat(85) ailelerinde mide kanseri veya MALT' oma anamnezi olan
kisilerde atrofi veya metaplazi gelisiminde eradikasyon tedavisi dneriyorsa da .Helicobacter pylori
enfeksivonunun varatui@r “enfeksivon-artmis DNA devinimi —DNA hasari —metaplazi-displazi-
kanser™ dongiisiinii kirabilmek :eger varsa atrofi, metaplazi ve MALT dokusunun olugsumunun
ilerlemesini 6nlemek amaciyla eradikasyon tedavisinin bu olgularda heniiz patoloji gelismeden
mutlaka vapilmasi gerektigine inaniyoruz.Duodenal iilserli hastalarda rekiirensin Onlenmesi
amaciyla eradikasyon vapilmasi kesinlik kazanmugstir.duodenal ilser tedavisinde giiniimiizde
kullamma giren proton pompa inhibitdrleri ile tam olarak basar1 saglanmaktadir.Bardham
tarafindan peptik lserli hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismada 8 hafta boyunca 40 mg omeprazol
tedavisi ile hastalarin %96'sinda , devamli H2 reseptor blokeri kullanan hastalarin ise %57 sinde
ivilesme saglanmisur(89).Ancak bu konuda en biiyiik problem iilser rekiirensidir.Rekiirensi
belirleyen en énemli faktér H.pylori enfeksiyonu ve NSAII kullanimi olarak bildirilmistir.Benzer
calismalardada tadavi sonrasi H.pylori enfeksiyonu varliginda 12 ay iginde %70 lerden %90 lara
varan oranlarda iilser rekiirensi gézlenmistir(90).Oysa eradikasyon saglanan olgularda bu oran
%2 lere kadar geriledigi saptanmistir(91).Yaklagik 2 yillik takiplerde {ilser rekiirensi ortalama %5
olarak belirlenmistir(92).

NSAIi alan mide iilserli hastalarin vaklasik %350 sinde H.pylori enfeksiyonu saptanmis
olmakla birlikte enfeksivonun mukoza hasarini artirdigi veya iilser olusumunu kolaylastirdigi
voluda kesin kanit bulunmamaktadir(93).Yinede bu hastalarda eradikasyon yoluyla gastrik
=ukozavi iyilestirerek iilser riskini azaltmak akilcr gériilmektedir.Logan ve arkadaglar tarafindan

pilan bir cahsmada omeprazol kullanan hastalarda antral gastritin diizeldigi.ancak bakterilerin

b

fundusa gd¢ ederek buradaki gastrit aktivitesini artirdigl goézlenmistir(94).Bazi arastirmacilar
tedaviden 6 veye 12 ay sonra ge¢ dénemde alinan antral ve korpus biyopsi materyalerinin gastrik

aktivasyonu yoniinden tekrar degerlendirilmesi gerktigi iizerinde durmaktadir.Ancak bu konuda

heniiz standart kriterler konulamamistir(935).
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Son yillarda yapilan ¢ok sayidaki klinik denemeve karsin Helicobacter pylori
enfeksiyonunun eradikasyonu i¢in alun standart olusturan tedavi belirlenebilmis degildir;bu
nedenle hem birinci hem de ikinci basamak saglik kuruluslarinda nemli boyutta bir fikir ayrihg

vasanmaktadir.

ldeal helicobacter pylori tedavisinin glivenli.ccuz,uyulmasi kolay ve iyi tolere edilebilir
olmasi gerekir. Ayrica, kati bir tedavi yonelimli analizde viiksek eradikasyon hizi saglanmal; ve
minimum  antimikrobik ilag direncine yol agmalidir(96). llaglarin mikroorganizmalarin dogal
ortami olan mide epitel hiicreleri arasi kavsaklardaki mide mukus tabakasina kolayca penetre
olmamasi .basaril bir eradikasyonun éniinde énemli bir engeldir.Tedavinin etkinligini belirleyen
ctmenler arasinda .sik direng gelisimi  ve hastanin uyum derecesi 6nem tasir.Kisa ve kolay

uygulanabilen bir tedavi diizenlemesinde hasta uyumu daha iyidir.

Bugiine dek en etraflica incelenen diizerlemeler biriki,ya da iiglii antimikrobik
tlag(genellikle amoksisilin.klaritromisin.tetrasiklin ve bir nitroimidazol).bir proton pompa
inhibitéri (PPI) ve bir H2 reseptor antagonisti olan ranitidin bizmut sitrat va da bizmut sitrattan
olusmaktadir.Bizmuta dayal standart Uclii tedavi (tripotasyum disitrato bizmutat +metranidazol ve
tetrasiklin). bagarili eradikasyon hizlarina karsin yan etki profili PPI'ne gore daha fazla olmasi

nedeniyle zamanla verlerini PPi’lara dayal ila¢ kombinasyonlarina birakmistir(97).

Misiewicz ve arkadaslari tarafindan vapilan ¢ok merkezli ve tek kor bir calismada .dort
anti helicobacter pylori duzenlemesi karsilastirilmis eradikasyon
hizlari:(1)lansoprazol.amoksisilin.ve klaritromisin %90 :(2)lansoprazol,amoksisilin,ve
metranidazol %73:(3)lansoprazol.klaritromisin ve metranidazol %91:(4) omeprazol, amoksisilin ve
metranidazol % 83 olarak bu[unmu$tur(98).Beklenildigi gibi Helicobacter pylori'de metranidazol
direnci bulundugunda metranidazole dayanan diizenlemeler metranidazol icermeyenden Gnemli
Ol¢ide daha az etkili olmustur.Lim ve arkadaglari da  iilsersiz dispepsili (NUD) hastalarda
lansoprazol.amoksisilin ve klaritromisinden olusan iigli tedaviyi kullanmis ve %88'lik bir
eradikasyon hiz elde etmislerdir(99).Chey ve arkadaslari metranidazol ya da bizmut subsalisilat
iceren iki lansoprazol / klaritromisin esasl| diizenlemenin etkinliklerini degerlendirmis ve benzer
sonuglar (sirasiyla, %87 ve %085)almislardir( 100).Peptik {ilserli hastalarda
lansoprazol/klaritromisinle birlikte bizmut kullanan Scott da buna vakin bir eradikasyon hizi (%84)
saptamistir(101).Khira ve arkadaslari klaritromisin art; metranidazol igeren tedavi diizenlemesine

lansoprazol ya da ranitidin eklenmesinin etkilerini karsilagtirmis ,iki grupta da beklenmedik élciide
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tatmin edict ve birbirine yakin erdikasyon hizlar bildirmislerdir(sirasivla %88 ve % 92 )(102).Son
olarak .Caselli ve arkadaslari yeni gelistrilen kisa siireli diigiik dozlu iigli tedaviyi (bir hafta
lansoprazol ve {i¢ giin azitromisin + metronidazol) klasik Bazzoli diizenlemesiyle
(omeprazol/klaritromisin/tinidazol) karsilagtirmuis. viiksek bir eradikasyon hiz

saptamislardir(%91 e karsilhik %93)(103).

Kilit énemdeki bilgilerin ¢ift kér yontemli ¢alismalardan saglanmasi beklenirken. ikili
tedavinin iiglii tedaviden daha az etkili oldugu belirtilmistir. Artik en fazla proton pompa inhibitorii
iceren diizenlemeler kullanilmaktadir.Kisa siireli bir haftalik diizenlemenin en umut verici tedavi
vaklasimi oldugu dustiniilmektedir.Calismamizda da bir haftalik ve iki haftalik tedavi rejimleri
Kargilastirildiginda  Helicobacter pylori eradikasyonu yoniinden istatistiksel anlamlilik tespit

edilmemistir.
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OZET

(alismamiza Bevoglu Egitim ve Arastirma Hastanesi [¢ Hastaliklar1 ve Gastroenteoloji
polikliniklerine 2000-2001 tarihleri arasinda dispepsi ve / veya epigastrik agri ile bagvuran ,
endoskopik incelemelerinde duedonum iilseri . gastrit ve/veya duedonit . antral biyopsilerinde

ise H.pvlori enfeksivonu saptanan 40 hasta alind.

Ust gastrointestinal sistemin endoskopik muayenesinde gastrit ve / veya duodenal ilser
gozlenen ve antral mukoza biyopsi oOrneklerinin histopatolojik incelenmesinde H.pylori
enfeksiyonu saptanarak ¢alisma kapsamina alinan birinci grupta: 7 kadin.13 erkek bunlarin yas
ortalamasi: 48.20 + 11.84.ikinci grupta 9 erkek 11 kadin .bunlarin yas ortalamasi 45.30 = 14.74.Iki
grupta toplam 40 hasta(18 kadin .22 erkek) biitiin bir grup halinde incelendiginde :yas ortalamasi
46.20+13.24 bulunmustur.

Hastalarin basvuru sirasindaki yakinmalari agirhikli olarak aglikta olan epigastrik agri
(“033) Siskinlik (%52.5), regiirgitasyon (%35) ve bunlari postprandiyal
agri(%20).hazimsizhk(%]17.5).ist gasrointestinal sistem kanamasi(%]17.5). pirozis(%12.5) ,bulanti

-kusma(%7.5) ve kilo kaybi1(%7.5) yakinmalari izlemektedir.

Bu calismada birinci gruptaki hastalara iki hafta siireyle ranitidin bizmut sitrat tb giinde
iki kez 400 mg .bir hafta klaritromisin tb giinde iki kez 500 mg. amoksisilin tb giinde iki kez 1000

mg verildi.

[kinci gruptaki hastalara iki hafta siirevle ranitidin bizmut sitrat tb giinde iki kez 400 mg,
klaritromisin tb giinde iki kez 500 mg ve amoksisilin tb giinde iki kez 1000 mg verildi. Hastalarin
tedavilerinin  tamamlanmasindan 6 hafta sonra tekrarlanan endoskopik tetkik ve biyopsiler

incelenmis:

Grup I de 20 olgunun 16 sinda (%80),
Grup Il'de 20 olgunun 17'sinde(%85) Helicobacter pylori  eradikasyonu

saglannus,ancak bulunan bu deger,istatistiksel olarak anlamili bulunmanustir(P>0.05).

Uvgulanan her iki tedavidede eradikasyon saglanan olgularda gastrit aktivitelerinin

azaldig tespit edilmistir.
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Endoskopik ve histopatolojik olarak.

Her iki grupta da duodenal iilser iyilesme hizi yoniinden fark olmadi@i goriilmiistiir.lkinci
grupta pangastrit ivilesme hizi birinci gruba gdre daha ividirPangastritlerin bir kisminin tedaviyle
antral gastrite dénistiiklerini, karsilastirma yapildiginda grup I de bu doniisiimiin daha fazla
oldugunu gosteriyor.lkinci grup'ta dzefajit iyilesme hizi anlamli olarak birinci gruba gére daha

ividir.

Intestinal metaplazi iyilesme hizi ikinci grupta anlamli olarak daha fazladir.Kronik aktif
diffliz gastritli vakalarin bir ¢ogunun kronik ylizeyel gastrite doniistiigii sdylenebilir. Kronik aktif
diffliz gastrit iyilesme hizi ikinci grupta birinci gruba gore anlamli olarak daha iyidir. Atrofik

gastrit ivilesme hizi ikici grupta anlamh olarak daha iyidir.

Ranitidin bizmut sitrat 400mgr 2x1+ klaritromisin 500mgr 2x1 + amoksisilin 1000mgr
2x1 diglii tedavisinin iki haftalik ,iki hafta ranitidin bizmut sitrat 400 mgr 2x1 + bir hafta
Klaritromisin 500mgr 2x1 + amoksisilin 1000mgr 2x1 kullamimlarinda Helicobacter pylori
eradikasyonu agistndan anlamit fark olmadig ancak histopatolojik olarak kronik aktif diffiiz
gastrit,kronik yiizeyel gastrit, intestinal metaplazi ve atrofik gastrit iyilesmesinde, iki haftaltk

tedavinin daha iistiin oldugu gésterilmistir.
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SONUC

Sonug olarak ;ranitidin bizmut sitrat 400mgr 2x1 + klaritromisin
500mgr 2x1 + amoksisilin 1000mgr 2x1 ii¢lii tedavisinin iki haftalik, iki
hafta ranitidin bizmut sitrat 400mgr 2x1 + bir hafta klaritromisin
500mgr 2x1 + amoksisilin 1000mgr 2x1 kullanimlarinda Helicobacter
pylori eradikasyonu agisindan anlamlt fark olmadigt saptanmusnr.
Ancak histopatolojik olarak kronik aktf diffii; gastrit,kronik yiizeyel
gastritintestinal metaplazi ve atrofik gastrit iyilesmesinde iki haftaltk

tedavinin daha iistiin oldugu gdosterilmistir.
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