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1. GIRIS VE AMAG

Ust gastrointestinal sistem kanamasi, peptik Ulseri olan
hastalarin %20-25’inde gbzlenip, en sik gorulen komplikasyonudur (
1,2). Peptik Ulsere bagl Ust gastrointestinal sistem kanamalarinda
major risk faktorleri; helikobakter pylori infeksiyonu, nonsteroid anti
inflamatuar ila¢ kullanimi, stres ve gastrik asit sekresyonudur (3,4).
Bu risk faktorlerinin ortadan kaldiriimasi ile Ulser reklrrensi ve
kanama tekrari oranlari diser (5,6). Ust gastrointestinal sistem
kanamasi gegiren hastalarin 1/3’inde bir iki yil iginde kanamanin
tekrarladigi belirtiimigtir (7). Helikobakter pylori infeksiyonu tespit
edilen peptik uUlserli tum hastalara Ulser reklrrensini ve kanama
tekrarini dnlemek igin H. pylori eradikasyon tedavisi verilmelidir
(8,9).

H.pylori infeksiyonunun tanisinda invaziv (histoloji, kaltdr,
hizli Ureaz testi) ve non-invaziv (Ure nefes testi, serolojik testler,
H.pylori diski antijen testi, polimeraz zincir reaksiyonu) testler
kullanilmaktadir. Uygun tani testinin segimi, hastanin Klinik
durumuna, populasyondaki H. pylori infeksiyonu prevalansina,
kullanilacak testin maliyetine, testin uygulanabilirligine, test
sonuglarini etkileyebilecek faktorlerin (antibiyotik ve proton pompa
inhibitorlerinin kullanimi) varligina goére yapilir. Peptik Ulsere bagl
ust gastrointestinal sistem kanamalarinda H. pylori infeksiyonunun
hizli ve erken tespiti halen dnemli bir klinik problemdir. Cesitli
¢alismalarda Ust gastrointestinal sistem kanamasi sirasinda ureaz
bazli testlerin yanhs negatif sonuclar verebildigi gosterilmistir. Bu
nedenle Ust gastrointestinal sistem kanamasi sirasinda uygulanan
tani testlerinin dikkatli yorumlanmasi gereklidir.

Bu calismada, peptik Ulsere bagdli Ust gastrointestinal sistem
kanamali hastalarda, kanamasiz peptik Ulserli hastalarla
karsilastirildiginda 13 Carbon Ure nefes testinin sensitivite ve

spesifitelerinin belirlenmesi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Peptik Ulser Tanimi

Peptik Ulser gastrointestinal mukozada muskularis mukozayi

asan hasar olarak tanimlanir.

2.2. Peptik Ulser Hastaligi Epidemiyolojisi

Peptik Ulser hastaligi toplum saghgini ilgilendiren hastaliklar
arasinda ilk siralarda yer alir. PU hastaligi diinyanin her yerinde ve
her irkta gorilir. PU epidemiyolojisinde Ulkeler arasinda farkliliklar
oldugu gibi ayni Ulkenin degisik bolgelerinde de farkliliklar olabilir.
Bati toplumlarinda PU ‘in herhangi bir andaki (nokta) prevalansi
%1.5-2.5 arasindadir (9). Genel toplumun %10’nunun yasamlarinin
herhangi evresinde peptik Ulser hastaligina yakalanabilecegdi kabul
edilmektedir (10). Cocukluk ¢caginda en az olmakla beraber her
yasta gorulebilir. Yillik insidansi %0.1-0.3 ‘tir. Duodenal ulser mide
ulserinden yaklasik 4 kat daha fazla gorulur. Duodenal Ulsere en sik
25-55 yaglari arasinda rastlanirken, mide Ulserine en sik 55-70
yasglari arasinda rastlanir. Erkek kadin orani duodenal ulserde
5:1’den 2:1’e degisen oranlardadir. Gastrik Ulserde erkek kadin

orani 2:1 veya daha azdir.
2.3. Peptik Ulser Hastaligi Etyolojisi

PU hastaligi etyolojisinde rol oynayan faktorler dort bashk

altinda incelenebilir.
1. Genetik etkenler

2. Cevresel etkenler



3. Diger hastaliklar
4. H.pylori infeksiyonu

2.3.1. Genetik etkenler

PU ailelerde kiimelenme gésterir. PU ‘li hastalarin %20-
50’sinin ailesinde peptik Ulser dykisi vardir. PU hastalarinin birinci
derece yakinlarinda Ulser normal populasyondan 2-3 kat fazla
goraltr. Bu durumun genetik predispozisyondan mi yoksa ¢evresel
bir faktérden mi (H.pylori pozitifligi gibi) ileri geldigi kesinlik
kazanmamigtir.

ikiz calismalarinda; tek yumurta ikizlerinde PU
konkordansinin  %100’den dusuk oldugu ancak ¢ift yumurta
ikizlerinde daha yuksek oldugu gérulmastar.

O kan grubu olanlarda PU daha sik goériilmektedir. Peptik
Ulserde ¢ok sayida gen marker baglantisi yapilmasi PU’in her biri
farkli genetik temele sahip (genetik heterojenlik) birden fazla tipi

oldugunu dusundurmektedir

2.3.2. Gevresel etkenler

Peptik Ulser etiyolojisinde rol oynayan cevresel etkenler;
streoid disi antienflamatuar ilaglar(NSAID), kortikosteroidler, sigara
kullanimi, alkol kullanimi, psikolojik stres, beslenme aligkanliklari
olarak belirtilmigtir.

NSAI ilaclar mukozada lokal hasarlar olusturmanin yani sira
sistemik etkileri ile prostaglandin sentezini inhibe ederek mukozal
hasara yol acarlar. Bu grup ilaglar mide Ulseri prevalansinda
artmaya yol acmistir. Ayrica duodenal Ulsere de neden
olabilmektedirler.  NSAIl  kullanimi  Ulserin  nuksinden ve

komplikasyonlarindan sorumludur.



Kortikosteroidler oral yoldan, uzun sureli kullanildiginda doz
bagimli bir sekilde Ulser gorulme sikliginda artisa neden olmaktadir.

Epidemiyolojik veriler sigara kullanimi ile PU arasinda bir
iliski oldugunu ortaya koymaktadir. PU sigara igenlerde igmeyenlere
gore tedaviye daha direnclidir.

Alkol PU hastaliginda zayif etyolojik nedenlerden biridir.
%10’luk alkol alimi mide asit sekresyonunu uyarir. %40 alkol
mukozada eritem ve erozyonlar olusturur. Kahve mide asit
sekresyonunu uyarir.

PUe belirli sterotipik kisilik (Tip A) ozellikleri gdsteren
kisilerde sik rastlanmaktadir. Duyarli bireylerde stresli donemlerde
asit salgisinin artti§1 saptanmistir. Bunlara ragmen PU gelisiminde
kisilik bozukluklarinin ya da stresin bir risk faktori olduguna dair
kesin veri yoktur.

Herhangi 6zglil beslenmenin PU hastahgi ile baglantil

olduguna dair kanit yoktur.

2.3.3. Diger hastaliklar

Kronik akciger, kalp ve damar, karaciger, bobrek
hastalarinda, hipertiroidi gibi endokrin hastaliklarda PU sikliginin

arttigr goéralmastar.

2.3.4. Helikobakter pylori infeksiyonu

H.pylorinin hangi mekanizma ile peptik Ulser olusumuna yol
actigr net bilinmemektedir. Bakteri, intestinal ve mukozal fizyolojik
mekanizmalarda o©nemli dedisikliklere yol ac¢maktadir. H.pylori
gastrik asit sekresyonunu artirir, gastrik metaplaziye yol acar,
immun yanitta degisikliklere yol acar, mukozal koruyucu faktorlerin

regulasyonunu bozar.



Bakteri ¢ok kisa sureli hipoklorhidri yaptiktan sonra kronik
infeksiyon basal ve stimile asit outputunun artmasina yol acar.
Gastrin salinimini artirir. Parietal hdcreleri stimule eder. H.pylori
eradikasyon tedavisinden bir yil sonra basal ve stimule asit
sekresyonunda azalma saptanmigtir (11).

H.pylorinin olusturdugu gastrik metaplazi odaklarinda ulser
gelisme olasiligl normalden bes kat artmistir (12). H.pylori proteaz
salgilayarak midedeki koruyucu mukus proteinlerini pargalar(13).
H.pylori infeksiyonu tespit edilen hastalarin sadece %10-%15’inde
Ulser gelistigi icin, diger faktorlerin de Ulser gelisiminde 6nemli rol
oynadigdi dusunulmektedir.

Pek cok calismada duodenal dulserli olgularin %95’inde
H.pylori infeksiyonu saptandidi bildirilmistir (14,15). Ayrica gastrik
Ulserli hastalarin %65-95’inde, gastrik kanserlerin %70-90’'ninda,
asemptomatik hastalarin %20-45'inde H.pylori infeksiyonu tespit
edilmistir(14).

Duodenal ulseri olan hastalarda H. pylori infeksiyonu tedavi
edildikten sonra Ulser reklrrensi insidansinda disme tespit
edilmigtir (16,17).

2.4. Helikobakter pylori infeksiyonu tanisinda kullanilan

testler

H.pylori tanisinda kullanilabilecek sensitivite ve spesifitesi
oldukga yuksek testler mevcuttur. Tedaviye karar verilecekse
H.pylori igin test yapiimalidir. H.pylori tanisinda kullanilan testler iki

grupta ele alinir.

1.Invaziv Tesler (direkt testler-endoskopi gerektirir)

2.Non-invaziv testler



2.4.1. invaziv testler

1. Histoloji
2. Sitoloji
3. Bakteri kulturtu

4. Biyopsi Ureaz testi

Histoloji: Endoskopi sirasinda alinan antrum ve corpus
doku ornekleri formalinde fikse edilir. Haematoksilen-eosin,
Warthin-Stary veya Giemsa ile boyanir. Tecrubeli patologlarin
elinde altin standart yontemdir. H.pylori’yi gdstermede sensitivite
ve spesivitesi %90’dan fazladir (18).

Histopatoloji ayni zamanda gastritin siddetini, metaplazi ve
displaziyi de ortaya koyar. H.pylori dokuda mukus tabakasi altinda,
epitelyum hicresi yluzeyinde, mide bezlerinin [Umeninde goralur.
Proton pompa inhibitoru veya antibiyotik kullanimi yanhs negatiflige
neden olabilir.

Histopatolojik incelemelerde karsilasilan en  Onemli
problemlerden biri de bakterinin degisik lokalizasyonlarda farkl
yogunlukta olmasi nedeniyle yapilan degerlendirme gugluguddr. Bu

sorunun drnekleme hatasina bagli olabilecegi dustunulmektedir.

Sitoloji: Biyopsi 6rnegi lam Uzerine surtllerek gram boyasi
ile boyanirsa gram negatif basiller kolayca gorulir. Giemsa boyasi
da basarilidir. Sensitivitesinin %98 spesivitesinin %96 oraninda

oldugu belirtiimistir(18). Sonuglar histoloji kadar gavenlidir.

Bakteri kultliri: H.pylori mikroaerofilik bir bakteridir. Kanli
zengin bir besiyerinde duzgin pigmentsiz, 0.5 mm capinda
koloniler olusturarak Urer. Klltirde basarili Greme gorulebilmesi igin
biyopsi materyalinin hemen kanli besiyerine ekilmesi gereklidir.

H.pylori infeksiyonu tanisi igin rutin bakteri kultird yapiimasi



onerilmemektedir. Uzmanlasmis laboratuarlarda Uretebilme basarisi

%90’nIn Ustlindedir.

Biyopsi Ureaz Testi: H.pylori reaz salgiladi§i igin Ureyi
amonyuma c¢evirir ve ortamin pH’sini ylUkseltir. Bu nedenle
endoskopide alinan biyopsi 6rnegi Ureli sivi besiyerine veya agar jel
icine yerlestirilir. Bu besi yerinde pH indikatori olarak genellikle
fenol kirmizisi kullanilir. Testin esasi biyopsi o6rneginde daha
onceden olugmus ureaz aktivitesine baghdir. Biyopsi materyalinde
Ureaz varsa Ureyi pargalar, agiga ¢ikan amonyak pH ‘I 7’nin Uzerine
cikarir ve renk sari-kahverengiden pembeye donusur.

Biyopsi Ureaz testinin sensitivitesi %90-95 spesivitesi ise
%95-100 oranindadir(19).

Test, Ust gastrointestinal kanama, proton pompa inhibitori
veya antibiyotik kullanimina bagl yanlis negatif sonug verebilir.
Antibiyotik veya proton pompa kullanimi kesildikten sonra testi

uygulamak igin optimal bekleme suresi dort haftadir.

2.4.2. Non-invazif testler

1.Seroloji
2.Ure nefes testi

3.Digki antijen testi

Seroloji: Serum o6rneklerinde veya tam kanda H.pylori'ye
kargl olusan spesifik immunglobulin G natlrindeki antikorlarin
saptanmasl esasina dayanir. Toplum taramalarinda kullanilan
standart testtir. Aktif infeksiyonu gosterdigi gibi, gegcirilmig
infeksiyonu da gosterir. CUnku basaril bir eradikasyon tedavisinden
aylar hatta bazen birkag yil sonra bile serolojik testler pozitif olabilir.
Serolojik testlerde yanlhis negatif sonuglar, ¢ocuklarda, yasllarda,

immun yetmezligi olanlarda gorulir. Serolojik testler ayrica tukuruk,



tam kan, kapiller kani ve idrar érnekleri alinarak yapiimakta ise de

duyarhliklar konusunda saglikli sonuglar yoktur (20).

Ure Nefes Testi: 13C (non-radyoaktif) veya 14C (radyoaktif )
izotoplari ile yapilan testler hem kolay hem de guvenilir testlerdir.
Urenin H.pylori tarafindan hidrolizi sonrasi Co2 ve amonyak olusur.
Her iki testte 15-20 dakika iginde yapilabilir. Bazi klinisyenler
radyoaktif izotop icermedidi icin 13C Ure nefes testini uygulamayi
tercih eder.

14C izotopu iceren test minimal (yaklagik 1 microCi)
radyasyon yayar. Yaydidi radyasyon miktari az bile olsa, bu testi
gocuk ve vyasllarda kullanmamak daha dogrudur. Testin
sensitivitesi %88-95,spesifitesi %95-100 oranindadir (19).

Proton pompa inhibitdri ve antibiyotik kullanan hastalarda
yanlis negatif sonug¢ alinabilir (21,22). Yanhs negatif sonuglari
engellemek icin testi antibiyotik kullanimi sonrasi doért hafta, proton
pompa inhibitdri kullanimi varsa tedavi bittikten iki hafta sonra

uygulamak gereklidir (23).

Diski Antijen Testi: Diskida H.pylori antijenlerinin varliginin
enzim immunassay yontemi ile gOsteriimesine dayanir. Testin
sensitivitesi %74, spesifitesi %98 oranindadir (24). Diski antijen
testi eradikasyon tedavisinin basarili olup olmadigini belirlemekte
oldukga faydaldir. Proton pompa inhibitori ve antibiyotik

kullanimina bagli yanlis negatif sonuglar alinabilir.
2.5. Peptik ulser hastaligi komplikasyonlari

1. Ust gastrointestinal sistem kanamasi
2. Perforasyon

3. Penetrasyon

4. Obstruksiyon(tikanma)



2.5.1 Ust gastrointestinal kanama

Ust gastrointestinal sistem kanamalari, 6zofagusun st kismi
ile Treitz ligamani arasinda herhangi bir yerden limen icine olan
kanamalari kapsar.

1996 yilinda Amerika Birlesik Devleti’inde yapilan, 1000
hastanin prospektif olarak degerlendirildigi bir c¢alismada, Ust
gastrointestinal sistem kanamasi ile hastaneye bagvuran hastalarin
%55’'inde peptik Ulser hastaligi tespit edildigi bildirilmistir (25).
Peptik Ulsere bagl Ust gastrointestinal kanamalarinda major risk
faktorleri; helikobakter pylori infeksiyonu, nonsteroid antiinflamatuar
ilag kullanimi, stres ve gastrik asit sekresyonudur (3,4).

Ust gastrointestinal sistem kanamasina bagli mortalite orani
%3-10 arasindadir (26,27). PU bagl Ust gastrointestinal sistem
kanamalarinin %80’i kendiliginden durur. Hemodinamik yodnden
stabil olmayan butun kanamali hastalar yogun bakima yatiriimalidir.
Bundan sonraki yaklasimin ne olacagina dair temel yonlendirici
Ulserin endoskopik gorinumudar.

Peptik Ulser kanamasinin endoskopik goérinimune gore
yapilan ilk siniflamalarindan biri Forrest ve arkadaslari tarafindan

yapilmistir. Siniflama uzun yillardir kullaniimaktadir.

Cizelge 2.1. Kanayan ulserin Forrest siniflamasi
I A | Aktif figkirir tarzda kanama

I B | Aktif sizinti seklinde kanama

Il A | Gorlinen damar

Il B | Yapismis pihti
Il C | DUz nokta

1] Temiz taban




2.5.2. Perforasyon

Peptik Ulser hastaliginin en o6nemli komplikasyonudur.
Ulserin mide duvarinin bitiin katlarini gegerek periton bosluguna
ilerlemesi ve buraya acilmasidir. Ani baslayan ve hizla hastayi
Olume kadar goétirebilen bir tablo ortaya g¢ikarir. Perfore olmaya en
yatkin Ulserler kurvaturlarda ve diodenum 6n duvarinda olanlardir.
Arka duvar Ulseri ise daha ¢ok etraftaki organlara yapisir ve penetre

olur.

2.5.3. Penetrasyon

Perfore olan ulser bazen komsu organlara fibr6z adhezyon
baglari ile yapisir ve penetre olur. Hem gastrik, hem duodenal
Ulserlerin en sik penetre oldugu organ pankreastir. Medikal tedavi
sonu¢ vermez. Bu hastalarin kesin tanisi per-operatif konur. Bu

hastalar cerrahi olarak tedavi olur.

2.5.4. Obstriiksiyon

Daha c¢ok pilor kanali, duodenum ve prepilorik Ulserlerin
komplikasyonu olarak gelisir. Kanama ve perforasyona gore daha
nadir gorulir. Patogenezinde Ulserin yaptigi inflamasyon, spazm,
6dem, muskuler hipertrofi ve nedbe dokusunun kontraksiyonu

vardir.
2.6. Ust gastrointestinal kanama tedavisi

Ust gastrointestinal sistem kanamalarinda tedavide hangi
yaklagsimin uygulanacagi hastanin klinigine ve Ulserin endoskopik

bulgularina gére secilir. Ust gastrointestinal sistem kanama tedavisi

Uc baslik altinda incelenebilir.
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1. Endoskopik tedavi
2. Asit supresyon tedavisi

3. Cerrahi tedavi

2.6.1. Endoskopik tedavi

Peptik Ulsere bagli Ust gastrointestinal sistem kanamalarinin
endoskopik tedavisinde termal koagulasyon, sklerozan madde
injeksiyon tedavisi, argon plasma koagulasyon, hemostatik klips ve
cesitli kombinasyon tedavileri uygulanmaktadir.

Endoskopik tedavinin en basiti, saf su, serum fizyolojik,
epinefrin (1:10.000) veya fibrin kullanilarak yapilan injeksiyon
tedavisidir. Aktif kanamayi kontrol eder ve kanama tekrarini azaltir
(28,29). Bipolar veya mdaltipolar elektrokoagulasyon, heater prop,
microdalga koagulasyon, lazer veya argon lazer gibi birgok termal
yontem endoskopik olarak Ulser kanamasini durdurur. Injeksiyon
tedavileri ile koagulasyon tedavileri kombine olarak kullanildiginda

tekrar kanama oranlarinin diguk oldugu gosterilmistir (30,31).

2.6.2. Asit supresyon tedavisi

invitro calismalar ile asidik pH ‘nin pihtilasmayi gegciktirdigini
ve pepsin gibi proteolitik enzimlerin aktivitesine olanak saglayarak
pihti erimesini hizlandirdigi gosterilmistir. Bu bulgu kanamada ,
histamin-2 reseptdr antagonisti veya proton pompa inhibitorQ
veriimesinin  temelini  olusturur.  Cesitli calismalarda asit
supresyonunun etkinligini gosterebilmek icin histamin-2 reseptor
antagonistleri ve proton pompa inhibitorlerinin  etkinligi
arastinimistir. Bir galismada peptik Ulsere bagli Ust gastrointestinal
sistem kanamali hastalarda bir proton pompa inhibitéri olan
omeprozolln intraven6z uygulamasi placebo ile karsilastirildiginda

tekrar kanama oranlarinin omeprozol grubunda dusuk oldugu

11



gosterilmistir (32). Buna karsilik histamin-2 reseptdr antogonistleri
ile yapilan ¢alismalarda hayal kirikligi yaratan sonugclar bildirilmistir
(33,34,35). Mevcut calismalarin  sonuglarina  gére  Ust
gastrointestinal sistem kanamali hastalarda intraven6z proton

pompa inhibitdrlerinin kullanimi en uygun asit supresyon tedavisidir.

2.6.3. Cerrahi tedavi

Ust gastrointestinal sistem kanamalarinda endoskopik
tedavilerin bagarisiz oldugu durumlarda cerrahi tedavi gerekli olur.

Ust gastrointestinal sistem kanamalarinda cerrahi tedavi
endikasyonlari;

1. Hemodinaminin uygun sivi tedavisine ragmen stabil
olmamasi(Ug¢ Uniteden fazla kan transfuzyonu gerektirmesi),

2. Kanama stabillestikten sonra veya iki kez vyapilan
endoskopik tedavi sonrasi yeniden kanama baslamasi

3. Gunluk U¢ Unite kan transfuzyonu gerektiren devam eden
yavas kanamadir.

Uygulanan cerrahi tedaviler trunkal vagatomi, pyloroplasti,

gastrojejenostomidir.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1.Hasta gruplan

Calismaya Aralik 2004 - Haziran 2005 tarihleri arasinda
Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi Gastroenteroloji Bilimdali
servisinde takip edilen peptik Ulsere bagli Ust gastrointestinal sistem
kanamali ve herhangi bir nedenle istenen Ust gastrointestinal sistem
endoskopisi yapildiktan sonra kanama bulgusu olmayan peptik
Ulser tanisi alan toplam 78 hasta alinmigtir.

Grup 1: Hematemez ve/veya melana tespit edilen ve yapilan
ust gastrointestinal sistem endoskopisinde yakin zamanda gegirilmis
kanama veya aktif kanama bulgulari tespit edilen toplam 47 peptik
Ulserli hasta galismaya alinmistir. Mukozal batlinlagin, 5mm’den
daha derin olacak sekilde bozuldugu alanlar peptik Ulser olarak
tanimlanmistir.  Ulsere ait kanama bulgulari Forrest (lser
siniflamasina gore degerlendirildi.

Grup 2: Ust gastrointestinal sistem endoskopisinde kanama
bulgusu olmayan peptik Ulserli toplam 31 hasta ¢alismaya alindi.

Hastalarin kimlik bilgileri, gecmiste H.pylori infeksiyonu
eradikasyon tedavisi alip almadiklari, asetil salisilik asit ve
nonsteroid antiinflamatuar ilag ve son dort hafta icinde antibiyotik

veya proton pompa inhibitorl kullanimlari sorgulandi.
3.2. Calismaya dahil edilme ve diglanma kriterleri

Calismaya yetiskin (18 yasindan buyulk) peptik Ulser ve/veya
peptik Ulsere bagll Ust gastrointestinal sistem kanamasi olan erkek
veya kadinlar, ¢calismaya katilmay! kabul eden ve ¢alisma hakkinda
bilgilendirilmis hastalar alindi. Endoskopi oncesi son dort hafta

icinde antibiyotik ve/veya proton pompa inhibitért kullananlar, daha
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once H.pylori eradikasyon tedavisi alanlar, gecirilmis mide

operasyonu ve kanser tanisi olanlar galismaya alinmadi.

3.3. Endoskopi

Histolojik inceleme i¢in endoskopi sirasinda standart forseps
ile antrumdan 1, corpustan 2 biyopsi ayrica endoskopik Ureaz testi
icin antrumdan 1, corpustan 1 biyopsi alindi.

Ulserlerinin durumuna gére; aktif arteriyal fiskirir tarzda
kanama (forrest la), sizinti tarzinda kanama (forrest Ib) ve gorinur
damar bulgusu olan (forrest lla), mevcut ve tekrarlayan kanama
yoninden  yuksek riskli Ulseri hastalara, heater prob
termakogulasyonu (Gold Prob, microinvaziv) ile beraber, 1/10.000
Adrenalin (2-20 cc) veya polidokonol %1 (2-5cc) uygulamalarindan
birisiyle terapodtik girisim uygulandi. Gastrik Ulserlerden mide

kanserini ekarte etmek igin biyopsi drnekleri alindi.

3.4. Tanisal Testler

Endoskopik Ureaz Testi (CLOtest): Calismada Ballard
Medikal tarafindan uretilen hizli tGreaz testlerinden biri olan CLOtest
kullanildi. Bu test fenol kirmizisi ve Ureaz igeren bir agar jelden
olusur. Testin sonucu 24 saat sonra degerlendi. Sari renkli agar jelin
kirmizi renge donmesi pozitif sonu¢ olarak kabul edildi. Test
materyali Uretici firmanin Onerdidi sekilde 2-8° ‘de buzdolabinda

saklandi.

13C-Ure Nefes Testi: Ust gastrointestinal sistem
enoskopisinde kanamali veya kanamasiz peptik Ulser saptanan
hastalara endoskopi sonrasi 13C-ure nefes testi uygulandi. Her bir
kutuda 75 mg 13C-Ure testi iceren Helicobakter Test INFAI

kullanildi. ilk tiiplere nefes érnekleri alinip 200 ml ‘lik portakal suyu

14



hemen igirildi. Test kiti icindeki 13C-Ure tozu suyla karistirildi. Bu
karisim hi¢ bekletiimeden igirildikten 30 dakika sonra ikinci nefes
ornekleri alindip test sonlandirildi. Nefes testi analizleri Marmara
Universitesi Tip Fakiltesi Gastroenteroloji Bilim Dal’'inda isotope
Ratio Mass Spectrometer ile analiz edildi. Nefeste bulunan
karbondioksitteki 13C/12C orani hesaplandiktan sonra eger
13C/12C oraninin 0’ dakika ve 30’ dakikada ki degeri arasindaki
fark 4.0%’Un Uzerindeyse Helikobakter pylori infeksiyonu pozitif
olarak kabul edildi.

Histoloji: Calismada alinan patolojik preparatlar diger test
sonuglarindan haberdar olmayan tek bir patolog tarafindan
degerlendirildi. Preparatlar Hemotoksilen-Eozin ile boyandiktan
sonra mukusun bozuldugu alanlar mikroskopta incelendi. Bakteri
gorulemeyen alanlar Diff-quick boyasiyla tekrar degerlendirildi.
H.pylori tespit edilirse hastalarin histolojik incelemesi pozitif olarak
kabul edildi.

H.pylori infeksiyonu  Tanisi: Hastalar  histolojik

degerlendirme ve CLO testin herikisi de birlikte pozitif ise H.pylori
ile infekte kabul edildi.
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3.5 istatistiksel Yontemler

istatistiksel analizler “SPSS 13.0 for MS Windows”
programiyla yapildi. Ortalama degerler U¢ ardigik atimdan elde
edildi ve ortalama +SD olarak ifade edildi. Sirekli olmayan
degdiskenler oran olarak ifade edildi. Surekli olmayan degiskenlerde
gruplar arasindaki karsilastirma Chi-Square testi testi ile yapildi.
Surekli degiskenlerin karsilastirmasi Student t testi ile, grup ici fark
Tukey testi ile yapildi. Sayisal veriler arasindaki iligki iki yonlU olarak
Pearson korelasyon testi ile arastirildi. Gruplar arasindaki ortalama
deger farklari, ANOVA testi kullanilarak karsilastirildi. P degeri

<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli oldugu dugunuldu.
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4. BULGULAR

Calismaya Aralik 2004 - Haziran 2005 tarihleri arasinda
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilimdal
poliklinik ve servisinde takip edilen peptik Ulsere bagli Ust
gastrointestinal sistem kanamasi ve poliklinik takibinde peptik Ulser
tanisi alan toplam 78 hasta alinmistir. Olgularin 27’si kadin (%34,6)
, 91'i erkekti (%65,4). Ortalama yaslari 55,8+1,7 olarak bulundu.
Hastalarin %64,1’'inde komorbid hastalik bulunmaktaydi. Daha dnce
geciriimis Ust GiS kanama hikayesi %21,8 hastada, asetil salisilik
asit kullanimi %44,9 hastada, sigara icme orani %46,2 ve alkol
kullanma orani %61,3 olarak saptandi. Varfarin sodyum kullanan 2,
ADP reseptdr blokerleri olan tiklopidin ve klopidogreli kullanan 4 ve

steroid kullanan 3 hasta bulunmaktaydi (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1 Hastalarin temel demografik bilgileri

Hasta sayisi 78

Yas ortalamasi (yil) 55,8+1,7
Cinsiyet (K/E) %34,6, %65,4
Komorbid hastalik %64,1

Daha énce gegirilmis GIS kanama éykiisii | %21,8

Asetil salisilik asit kullanimi %44,9

Sigara igme orani %46,2

Alkol kullanma orani %10,3

Hastalar kanamali peptik Ulser grubu (grup1) ve kanamasiz
peptik Ulser grubu (grup2) olarak iki gruba ayrildi. Grup 1’e 47
hasta, grup 2'ye 31 hasta alindi. Grup 1’in yas ortalamasi| 57+2,4 ve
36’s1 kadin (%25,5) , 68'i erkek (%74,5) olarak bulundu. Hastalarin

%63,3’unde komorbid hastalik bulunmaktaydi. Daha 6nce gegirilmis
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ust GIS kanama hikayesi %27,7 hastada, asetil salisilik asit
kullanimi %51,1 hastada, steroid olmayan anti inflamatuar kullanimi
%44,7 hastada, sigara igme orani %46 ve alkol kullanma orani
%6,8 olarak saptandi (Cizelge 4.2.).

Cizelge 4.2. Kanamali peptik dlser grubunun (Grup1) temel

demografik bilgileri

Hasta sayisi 47

Yas ortalamasi (yil) 57+2.4
Cinsiyet (K/E) %25.5, %74.5
Komorbid hastalik %63,8

Daha dénce gegirilmis GIS kanama dykiisii | %27.7

Asetil salisilik asit kullanimi %51.1

Non-steroid antiinflamatuar ilag kullanimi | %44.7

Sigara igme orani %46

Alkol kullanma orani %°6.4

Grup 2'nin yas ortalamasi 53+2,2 ve 36’sI kadin (%48,4) ,
68’'i erkek (%51,6 ) olarak bulundu. Hastalarin %64,5'Unde
komorbid hastalik bulunmaktaydi. Daha dnce gegirilmis Ust GIS
kanama hikayesi %12,9 hastada, asetil salisilik asit kullanimi %35,5
hastada, nonsteroid antiinflamatuar ilag kullanimi %61,3 hastada,
sigara icme orani %46,8 ve alkol kullanma orani %16 olarak

saptandi (Cizelge 4.3.).

18



Cizelge 4.3 Kanamasiz peptik Ulser grubunun (Grup2) temel

demografik bilgileri

Hasta sayisi 31

Yas ortalamasi (yil) 53+2.2
Cinsiyet (K/E) %48.4, %51.6
Komorbid hastalik %64.5

Daha énce gegirilmis GIS kanama éykiisii | %12.9

Asetil salisilik asit kullanimi %35.5
Non-steroid antiinflamatuar ilag kullanimi | %61.3

Sigara igme orani %46.8

Alkol kullanma orani %16

Grup 1'in endoskopik bulgularina bakacak olursak, duodenal
Ulseri olan grupta Forrest IIC Ulser en sik olarak izlendi (%52,9),
Forrest IIA Ulser 2. sikhikta saptandi (%23,5). Forrest IB, Forrest |IB
Forrest IA daha az siklikta saptandi. Gastrik Ulseri olan grupta ise
yine Forrest |IC Ulser en sik olarak izlendi (%68,4). Forrest IIA
Forrest Ill, Forrest 1B, Forrest 1IB Forrest IA, daha az siklikta

saptandi (Cizelge 4.4.).

Cizelge 4.4. Kanamali Peptik Ulser Grubunun (Grup 1) Endoskopik

bulgulari
Forrest Forrest Forrest Forrest Forrest Forrest
la Ib lla llb lic ]|
diiodenal
iilser %2.9 %11.8  %23.5 %8.8 %52.9 %0.0
Gastrik
iilser %5.3 %5.3 %10.5 %0.0 %68.4  %10.5
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Grup 1'in nefes testleri sonuglari, histoloji ve CLO test
sonugclariyla karsilastirildi. Hastalar histoloji ve CLO test sonuglari
birlikte pozitif ise H. pylori infeksiyonu pozitif olarak kabul edildi.
Histoloji ve CLO testi negatif 6 hastanin (%20.7) nefes testi sonucu
pozitif bulunurken, nefes testi negatif oldugu halde histoloji ve
CLOtesti pozitif olan sadece 1 hasta(%4.2) tespit edildi. (Cizelge
4.5)

Cizelge 4.5. Nefes testinin CLOtest ve histoloji ile
karsilagtiriimasi
CLOtest+histoloji
Pozitif |Negatif | ot
Say!i 23 6 29
pozitif
Nefes %nefes
. testi %79.3 |%20.7 |%100
Testi Sayi |1 17 18
negatif
% nefes | %4.2 %73.9 %100
testi %5.6 %73.9 | %38.3
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Ust gastrointestinal sistem kanamali grup (Grup1) ve

kanamasiz peptik Glser grubunun (Grup2) nefes testi sensitivitesi ve

spesivitesi

karsilastirildi.

‘deki hastalarda nefes testi

sensitivitesi %96, spesivitesi %74 olarak bulunurken, Grup 2’deki

hastalarin nefes testi sensitivitesi %86, spesivitesi %100 olarak

bulundu. Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu.

Cizelge 4.6 Nefes testi duyarhligi

Kanamali Kanamasiz P
grup grup
Sensitivite % 96 % 86 0.05*
Spesivite % 74 % 100 0.05*
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5. TARTISMA

Ust gastrointestinal sistem kanamasi peptik Ulseri olan
hastalarin %20-25’'inde gdézlenen en sik goérulen peptik Ulser
komplikasyonudur (1,2). Peptik Ulsere bagli Ust gastrointestinal
sistem kanamalarinda major risk faktorleri; helikobakter pylori
infeksiyonu, non steroid anti inflamatuar ila¢ kullanimi, stres ve
gastrik asit sekresyonudur(3,4). Helikobakter pylori infeksiyonu
tespit edilen peptik Ulserli tUm hastalara Ulser rekurrensini ve
kanama tekrarini 6nlemek icin H. pylori eradikasyon tedauvisi
verilmelidir (8,9).

H.pylori infeksiyonunu tanisinda invaziv (histoloji, kultar, hizli
Ureaz testi) ve non-invaziv (Ure nefes testi, serolojik testler, H.pylori
digki antijen testi, polimeraz zincir reaksiyonu) testler
kullanilmaktadir. Uygun tani testinin segimi, hastanin Kklinik
durumuna, populasyondaki H. pylori infeksiyonu prevalansina,
kullanilacak testin maliyetine, testin uygulanabilirligine, test
sonuglarini etkileyebilecek faktorlerin (antibiyotik ve proton pompa
inhibitorlerinin kullanimi) varligina goére yapllir.

Peptik Ulsere bagl Ust gastrointestinal sistem kanamalarinda
H. pylori infeksiyonunun hizli ve erken tespiti halen dnemli bir klinik
problemdir. Cesitli c¢alismalarda Ust gastrointestinal kanama
sirasinda Ureaz bazli testlerin yanlis negatif sonuglar verebildigi
gOsterilmistir. Bu nedenle Ust gastrointestinal kanama sirasinda
uygulanan tani testlerinin dikkatli yorumlanmasi gereklidir. H.pylori
infeksiyonunun erken ve hizli tanisi eradikasyon tedavisinden fayda
gorecek hastalarin dogru belirlenmesini saglayacaktir.

Bu calismada, peptik Ulsere bagli Ust gastrointestinal sistem
kanamali hastalarda, kanamasiz peptik Ulserli hastalarla
karsilastirildiginda 13 Carbon Ure nefes testinin sensitivite ve
spesifitelerinin kargilastiriimasi planlanmistir. Pek ¢ok c¢alismada

ust gastrointestinal sistem kanamasi sirasinda  H.pylori
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infeksiyonunun tespiti icin serolojik testler kullaniimigtir. Bu test
uygulamasi kolay, hizli sonug¢ alinabilen bir testtir. Ancak serolojik
testler aktif H.pylori infeksiyonunu gosterememektedir. Ure nefes
testinin en blyuk avantaji kolay uygulanabilir bir test olmasidir.

Calismada prospektif olarak 78 hasta degerlendirmeye
alindi. Hastalarin histoloji ve CLO test sonuglari birlikte pozitif
olarak kabul edildi. Calismamizda Ust gastrointestinal kanama
sirasinda nefes testinin sensitivitesi %96 , spesifitesisi % 74 , olarak
bulundu. Bu sonuglar Winiarski ve ark. buldugu sonuglarla koreledir
(35). Ust gastrointestinal sistem kanamasi olan hastalarin %100’
Unde, kanamasi olmayan hastalarin % 93.5'inde H.pylori pylori
pozitif saptandi. Bu sonuglar daha 6nce yapilan calismalarin
sonuglari ile karsilagtirildiginda H.pylori pozitiflik orani daha yuksek
bulundu (14). Bu sonucun Turkiye’'deki H.pylori sikhginin yuksek
olmasina bagl olabilecegi diusunuldl. Ayrica hasta secgiminde
antibiyotik ve proton pompa inhibitori kullanan hastalarin
diglanmasinda titiz davraniimasi, nefes testi duyarlihdinin diger
calismalara gore yuksek cikmasinda etkili olabilir. Konturek ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada H.pylori infeksiyonunun tespitinde
nefes testinin duyarliligi kanamali ve kanamasiz ulserli hastalarda
degerlendiriimig, nefes testinin duyarlihginda iki grup arasinda bir
fark olmadigi belirtiimistir (36). Calismalarda nefes testinin
duyarliiginin degdisik oranlarda ¢ikmasinin nedeni farkli gold
standart testlerin kabul edilmesi ve hasta gruplarindaki farkliliklar
nedeniyle olabilir.

Sonug olarak galismamizin sonuglarina goére 13C-Ure nefes
testi Ust gastrointestinal kanamali hastalarda H.pylori infeksiyonu

tespitinde kullanilabilecek, duyarhligi yiksek non-invazif bir testir.
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OZET

H. Pylori infeksiyonunun eradikasyonu ile Ulser rekurrensi ve
kanama tekrari oranlarinin azaldigi bilinmektedir. H.pylori
infeksiyonunun tanisinda invaziv (histoloji, kultar, hizli Ureaz testi)
ve non-invaziv (Ure nefes testi, serolojik testler, H.pylori digki antijen
testi, polimeraz zincir reaksiyonu) testler kullaniimaktadir.

Bu calismada, peptik Ulsere bagh Ust gastrointestinal sistem
kanamali hastalarda, kanamasiz peptik Ulserli hastalarla
kargilastirildiginda 13 Carbon Ure nefes testinin sensitivite ve
spesifitelerinin belirlenmesi planlanmistir.

Calismaya Aralik 2004 - Haziran 2005 tarihleri arasinda
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dal
servisinde takip edilen peptik Glsere bagli Ust gastrointestinal sistem
kanamali ve herhangi bir nedenle istenen ust gastrointestinal
sistem endoskopisi yapildiktan sonra kanama bulgusu olmayan
peptik Ulser tanisi alan toplam 78 hasta alinmistir.

Ust gastrointestinal sistem kanamali grup (Grup1) ve
kanamasiz peptik Glser grubunun (Grup2) nefes testi sensitivitesi ve
spesivitesi karsilastirildi. Grup1 ‘deki hastalarda nefes testi
sensitivitesi %96, spesivitesi %74 olarak bulunurken, Grup 2’deki
hastalarin nefes testi sensitivitesi %86, spesivitesi %100 olarak
bulundu. Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu.

Sonug olarak ¢alismamizin sonuglarina gore 13C-Ure nefes
testi Ust gastrointestinal kanamali hastalarda H.pylori infeksiyonu

tespitinde kullanilabilecek, duyarhligi yiksek non-invazif bir testir.
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