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OZET

HELIiKOBAKTER PYLORI iLE KOLOREKTAL
NEOPLAZILER ARASINDAKI ILISKi

Amag: Kolorektal kanserler, diinyada en sik gozlenen kanserlerden biridir,
dinyada ve ulkemizdeki énemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. Helikobakter
pylori ise sikligi toplumlar arasinda farkliliklar gostermekle birlikte en sik rastlanan
enfeksiyon etkenleriden biridir. H.pylori'nin mide kanseri, MALT lenfoma gibi
hastaliklarla iligkisi ispatlandiktan sonra demir eksikligi anemisi, koroner arter
hastaligi, idiopatik trombositopenik purpura, kronik tirtiker gibi pek ¢ok hastalikla
iligkisi arastirilmaya baslanmustir. Yapilan ¢alismalarin bazilar1 H. pylori ile
kolorektal neoplaziler arasinda ilski olabilecegine isaret ederken bazilarinda bir iliski
saptanmamustir. Bizim yaptigimiz ¢alismanin amaci, es zamanli gastroskopi ve
kolonoskopi yapilan, mide biyopsisinde histopatolojik olarak H. pylori bakilan
hastalarda olas1 H. pylori ile kolorektal neoplaziler arasindaki iliskinin olup
olmadigmi saptamaktir.

Materyal ve Metod: 01/12/2015-01/03/2017  tarihleri  arasinda
Gaziosmanpasa Taksim Egitim ve Arastrma Hastanesi endoskopi {initesinde
gastroskopi ve kolonoskopi yapilmis, mideden biyopsi almip histopatolojik olarak H.
pylori agisindan degerlendirilmis 16-86 yas arasi toplam 314 olgu retrospektif olarak
kolon patolojileri incelendi. Calismaya alinan olgularmn yas, cinsiyet, gastroskopi ve
kolonoskopide endoskopik ve patolojik tanilar, H. pylorinin pozitif-negatif olmasi,
trombosit sayisi, hemoglobin, MCV, ferritin, total demir baglama kapasitesi, B12

vitamini, folik asit, CRP ve sedimentasyon diizeylerine bakild1.

Bulgular: H. pylori varligma gore olgularin trombosit sayilari, HGB,
MCV, ferritin, demir, TDBK, B12 ve CRP olcumleri, istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermemektedir (p>0,05). H. pylori gozlenen olgularin folat degeri, H.
pylori gorilmeyen olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
saptanmustir (p=0,007; p<0,01). Yaptigimiz calisma neticesinde H. pylori ile kolon

kanseri arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmamistir (p>0.05). H. pylori ile
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adenomat6z polipler arasindaki iligki ¢alisildiginda anlaml iligki saptanmamistir
(p>0.05). Intestinal metaplazi ile adenomatdz polip arasindaki korelasyon
calisildiginda p degeri 0.074 saptanmis olup istatistiksel anlamlilik bulunmamastir.
Bunun Uzerine adenomatdz polip Uzerine etki eden H. pylori ve intestinal
metaplaziden elde ettigimiz gruplamalar1 lojistik regresyon analizi ile test
ettigimizde; model istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0.05).

Tartisma ve Sonuc¢: Calismamizda H. pylori ile kolorektal neoplaziler
arasinda anlaml bir iliski saptanmanustir. Ulkemizde az sayida ¢alisma olmasina
ragmen diinyada bu konuda yapilan pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Bizim ¢aligmamizin
sonuglar1 bu giincel ¢alismalari bazilar1 ile uyumlu iken bazilariyla ¢elismektedir.
H. pylori ile kolorektal neoplaziler arasindaki iliskinin belirlenmesi adina tlkemizde
ve uluslararasi1 diizeyde, ¢cok merkezli biiyilk oOrneklem biytikligii ile caligmalar

yapilmaldir.

Anahtar sozcukler: Helikobakter pylori, kolorektal neoplaziler, gastroskopi

ve kolonoskopi

ABSTRACT
RELATIONSHIP BETWEEN HELICOBACTER PYLORI AND
COLORECTAL NEOPLASMS

Objective: Colorectal cancers are one of the most common cancers in the
world. They are important cause of morbidity and mortality in the world and in our
country. H. pylori is one of the most common infectious agents, although the
frequency varies between populations. Since H. pylori has been proven to be
associated with diseases such as stomach cancer and MALT lymphoma, research has
begun on the relationship with iron deficiency, coronary artery disease, autoimmune
thrombocytopenic purpura, chronic urticaria and many other diseases. Some of the
studies that have been done indicate that there may be a relationship between H.
pylori and colorectal neoplasms, but some have not. The purpose of our work is to

determine the correlation between H. pylori and colorectal neoplasia in patients made



concurrent gastroscopy and colonoscopy and in which looked histopathologically

H. pylori.

Material and Method: Between the dates of 01/12 / 2015-01 / 03/2017 ,
total of 314 patients aged 16-86 years who underwent gastroscopy and colonoscopy
at the Gaziosmanpasa Taksim Education and Research Hospital endoscopy unit , and
were evaluated with regard to H. pylori were retrospectively evaluated. The cases
were grouped by the age, gender, gastroscopy and colonoscoy endoscopic and
pathologic diagnosis, H. pylori positive-negative cases, platelet count, hemoglobin,
MCV value, ferritin, total iron binding capacity, vitamin B12 level, follic acid level,

CRP level and sedimentation levels.

Results: Platelet counts, HGB, MCV, ferritin, iron, total iron binding
capacity, B12 and CRP measurements of patients with H. pylori were not statistically
significant (p>0,05). In our study, there was no correlation between H. pylori and
colon cancer (p>0.05). When the correlation between intestinal metaplasia and
adenomatous polyps was studied, p value was found to be 0.074 and statistically
insignificant. Then we tested the groups obtained from H. pylori and intestinal
metaplasia on adenomatous polyp by logistic regression analysis; The model was not

statistically significant (p> 0.05).

Discussion and Conclusion: There was no significant relationship between
colorectal neoplasms with H. pylori, H. pylori-associated gastric intestinal metaplasia
and colorectal neoplasms in our study. Despite the small number of studies in our
country, there are many studies on this subject in the world. The results of our work
are consistent with some of these current studies and contradict some of these current
studies. In order to determine the relationship between H. pylori and colorectal
neoplasms, studies should be conducted with large, multicenter, sample sizes at the

national and international .

Key words: Helicobacter pylori, colorectal neoplasms, gastroscopy and

colonocopy



1.GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser diinyadaki en sik kanserlerden biridir. Diinya saglik
orglitiiniin verilerine gore erkeklerde en sik ligiincii ve kadinlarda en sik ikinci
kanserdir. 2012°de diinya capinda, erkeklerde 746000 yeni vaka (erkeklerdeki tiim
kanser vakalarinin % 10’u) ve kadmnlarda 614000 yeni vaka (kadmlardaki tim kanser
vakalarinin % 9,2’si) oldugu tahmin edilmektedir (1). Diinya Saghk Orgiitii’niin
Kanser Arastirmalar1 Ajansi’nin 2012 verilerine gore iilkemizde ise erkeklerde en sik
dordiincii, kadinlarda en sik iiglincii kanser tiirtidiir. Mortalite siralamasinda ise

erkeklerde ve kadinlarda en mortal dordiincii kanserdir (2).

Kolorektal kanserin sporadik formu cogunlukla adenomat6z poliplerden
kaynaklanmaktadir. Kolorektal kanser hiperplastik poliplerden de
kaynaklanabilmektedir (3,4). Kolorektal poliplerin erken saptanmasi ve ¢ikarilmasi,
kolorektal kanser insidansinin ve mortalitesinin azalmasi ile sonuglanacaktir (5-7).
Patogenezin ve kolorektal kanser risk fokterlerinin aydinlatilmasi biiyiik 6nem tasir.
Bu sebeple kolorektal kanserin 6nlenmesine ve polip kanser siralanisinda enfeksiy6z
ajanlarin olas1 roliine dogru yonelinmistir (8-11). Pek ¢cok enfeksiyéz ajan bu agidan
incelenmektedir. Ornegin birgok epidemiyolojik ¢alismada Helikobakter pylori (Hp)
ile kolorektal neoplazi iliskilendirilmistir (12-15).

H. pylori ile kolorektal neoplaziler arasindaki iliskiyi ortaya koyan ¢aligmalar
iilkemizde smirhdir. Bu c¢alismadaki amacimiz Hp ile kolorektal neoplaziler
arasindaki olas1 iligkiyi ortaya koymaktir. Bu sayede diinyada ve toplumumuzda
onemli bir mortalite ve morbidite sebebi olan hastaligin erken tani1 ve tedavisine

katkida bulunmaktur.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. KOLOREKTAL POLIiPLER VE KOLON KANSERIi

2.1.1. Kolon Polipleri
Polip, gastrointestinal traktiiste liimene dogru ¢ikint1 yapan olusumlara denir.

Yani, mukozal yiizeyin liminal protriizyonu ve elevasyonu polip olarak adlandirilir.

Literatiirde ilk polip vakas1 yaklasik 300 y1l 6nce rapor edilmistir (16).

Ulkemizde Saglik Bakanlhigi verilerine gore kolorektal kanser; akciger ve
meme kanserinden sonra 3. siwrada yer almakta ve insidansi 5,4/100.000 olarak
bildirilmektedir. Diinya genelinde yasam boyu kolorektal kansere yakalanma sikligi
% 6 olarak bildirilmekte, Avrupa Birligi'nde her giin 3000 kisinin bu kanser nedeni
ile hayatin1 kaybettigi tahmin edilmektedir. Bu kanser tipi % 95 baslangigta polip
yiizeyinden kaynaklanmaktadir (17).

Kolon polipleri gesitli kriterlere gore smiflandirilabilinmektedir. Sekillerine
gore pedinkiillii (sapli), sesil (sapsiz), flat (diiz) polip seklinde smiflandirilmaktadir.

Mukozal gelisimine gore ise polipler su sekilde siniflandirilmaktadir (17).

A- Neoplastik mukozal polipler
1. Adenoma
- TUbuler adenom, % 5 malignite potansiyeli var
- TUbulovill6z adenom, % 20 malignite potansiyeli var
- Vill6z adenom, % 40 malignite potansiyeli var
2. Karsinoma
- Noninvaziv (Intramukozal)
- Invaziv
B- Non-neoplastik mukozal polipler
1. Hiperplastik, nadir olarak malignlesir
2. Inflamatuar, malignesmez
- Inlamatuar bagirsak hastalig

- Bakteryel enfeksiyonlar veya amebiyazis



- Sistozomiyazis
3. Jiivenil (Hamartomatoz), malignlesmez
4. Peutz-Jeghers, nadir olarak malignlesir
5. Normal guddler, malignlesmez
C- Submukozal lezyonlar
1. Colitis cystica profunda
2. Lenfoid, malignlesmez
3. Lipoma, malignlesmez
4. Karsinoid timaor
5. Metastatik neoplaziler

6. Diger nadir lezyonlar

Kolorektal polipler, klinik verilere gére de degisik bir sekilde
smiflandirilmaktadir (18).
A- Sporadik Polipler
1. Non-neoplastik polipler
- Hiperplastik (metaplastik)
- Inlfamatuar polipler
- Juvenil polipler
- Lenfoid polipler
2. Neoplastik polipler
- Adenoma
- DALM ( Dysplasia associated lesion or mass)
B- Herediter Polipler ve Polipozis
1. Non-neoplastik polipler
- Hiperplastik polipler
- Juvenil polipozis

- Peutz-Jeghers sendromu



2. Neoplastik polipler

- Herediter non-polipozis kolon kanseri sendromlar1
3. Neoplastik polipozis

- Ailesel polipozis koli (FAP)

- Flat adenoma sendrom

2.1.1.1.Adenomatoz Polipler
Poliplerin ¢ogu adenomatdz poliplerdir. Bu polipler, hiicre proliferasyonu ve

diferansiasyonundaki bozukluktan kaynaklanan malignite riski tasiyan selim
neoplazilerdir. Adenomatéz polipler kendi arasinda; tiibiiler, villoz, tiibiilovilloz
olarak adlandirildiklar1 gibi histopatolojik olarak primer granduler (tubuler), villoz,
karigik (tiibiilovilloz) olarak da smiflandirilirlar. Villoz adenomlarda kanser
goriilebilme riski diger tiplere oranla daha fazladir. Polip ile birlikte kanser ortaya
cikabilme riski polip c¢ap1 ile dogrudan ilisklidir. Adenomlar hafif, orta ve siddetli
displazi gosterebilirler. Polip ¢ap1 biiylidikce ve villoz olanlarda displazi
artmaktadir. TUbuler adenomlarda % 88 hafif, % 8 orta , % 4 siddetli displazi;
tubllovilloz adenomlarda % 58 hafif, % 26 orta, % 16 siddetli displazi; villoz
adenomlarda % 41 hafif , % 38 orta, % 21 siddetli displazi gorulmektedir (17,19,20).

Normal kolon kriptalarinda sadece kriptin alt 1/3’teki kolonistler prolifere
olurlar. Adenomlarda, hiicre proliferasyonu kriptalarin st bolimiine dogru
uzanmaktadir. Tim adenomlar degisik derecelerde displazi gosterirler. Bu displazi,
biyuk hiperkromatik nukleuslar, azalmis hiicresel miisin ve artmis miyotik formlarla
karakterizedir. Bu ozellikler, adenomlar1 hiperplastik poliplerden ayirir. Stromal
dokunun proliferasyonu da adenom olusumuna ve yapisina katkida bulunur. Tiibiiler
adenomlarda, smirli mezenkimal proliferasyon, epitelyal proliferasyonu engeller ve
boylece tiim tiimorlerin dallanma seklindeki goriiniim karakterlerini olusturur.
Mezenkimal proliferasonun artis1 ile epitelyal proliferasyon engellendiginden villoz
adenomlarm tipik uzun glandiiler projeksiyon 6zellikleriyle sonuglanir. Adenomlarda
malignite riski boyut, histolojik yap1 ve epitel displazisinin derecesine baglidir.

Tanisal olarak disiik, hafif ve yiksek dereceli displazi, karsinoma in situ,



intramukozal karsinom ve invaziv karsinomun tespiti 6nemli noktalardir (17, 21, 22,
23).

2.1.1.2. Adenomdan Karsinoma Gegis
Giliniimiizde adenomlarin nasil kansere doniistiigii merak edilmekte, bu

hususta birgok goriis ileri stiriilmektedir (24,25). Bu goriislerin bazilar1 sunlardir.

1) Epidemiyolojik deliller: Adenomlarm bir toplumda goriilme sikligi, o
toplumdaki kolon kanseri prevalansi ile paraleldir. Toplumda kolon kanseri insidans1
fazla ise, o toplumda adenom insidans1 da fazladir. Adenom prevalansi, diisiik kolon
kanseri riskli bélgden, yiksek riskli bolgeye goc edenlerde artmaktadir. Adenom ve
kolon kanseri prevelansi ayrica yas ile de artmaktadir. Yas dagilimi egrisine gore,
adenomlar, kanserden 5-10 yil 6nce olugmaktadir. Sporadik adenomda bile polip-
kanser intervali en azindam 4 yil, FAP’da ise 10-12 yildur.

2) Klinikopatolojik  deliller:  Kanserlerin, adenomlardan  gelistigi
gosterilmistir. National Polyp Study grubunun calismasina goére, adenomlarin
polipektomi  ile  ¢ikarilmasi,  kanser insidansin1  azaltmistir.  Ayrica

proktosigmoidoskopik tarama, rektal kanser mortalitesini azaltmistir.

3) Molekdler genetik deliller: Adenom-karsinom hipotezinde, onkogenlerin
aktivasyonu, timor slpresor genlerin inaktivasyonu onemli rol oynamaktadir.
Kolonik neoplazilerde en sik goriilen onkogen degisikligi, k-ras onkogeninde olur.
Bu onkogen, gende nokta mutasyonuna yol agar. Kiiciikk adenomlarin % 9’unda,
lecm’den biiylik adenomlarin % 58’inde, kolon kanserinde % 47 oraninda k-ras gen
mutasyonu vardir. K-ras aktivasyonu, timdrogeneziste ara basamakta rol oynar ve
polipoid growth paterne katkida bulunur. Ancak, biiyiikk sayida adenom veya
kanserlerin k-ras gen mutasyonu icermemesi, diger genetik, olayalarmn roliinii

diistindiirmektedir.

Tumor supresor genler, normalde timor gelisimini suprese eden genlerdir.

Kolorektal neoplazilerde, bu genler, sik olarak inaktive edilmistir (mutasyon, allelik
delesyon vs. sonucu). 5qg, 18q ve 17g kromozomunda lokalize timor supresér genin

fonksiyon kaybi, kolorektal tiimorogeneziste ©Onemli rol oynar. Cyclo-



oxygenase’larin (COX1 VE COX2) asir1 expresyonu ve DNA hipometliasyonu da,

sorumlu tutulan diger faktorlerdir.

SMAD4, bir timoér supresér gen olup, 18921 kromozomunda bulunur.

SMAD4 genindeki mutasyon, normal inhibitér TGF-B yolunda regulasyon
bozukluguna ve sonugta stromal proliferasyona neden olur. Muhtemelen, gec
adenom devresinde, etkili olmaktadir. SMAD4 mutasyonu, kolorektal kanserlerin %

15’inde bulunmaktadir (24).

APC gen (5. Kromozomun uzun kolunda bulunur) mutasyonu veya bu genin
kaybi, iligkili hiicrelerde artmis hiicresel biiyiimeye, FAP veya sporadik

adenomlarda, kanser gelisimine neden olur.

Diger bir tiimor siipresor gen, DCC ( Deleted in Colon Cancer)’dir. 18.
kromozomda lokalizedir. Bunun kaybi, adenom-kanser iliskisinin ge¢ doneminde rol
oynar. Bu lokusun delesyonu, tubiilo-villoz adenomlarda % 1-13, kanser fokusu olan

adenomlarda % 47, kolon kanserinde % 73 oraninda bulunmustur.

17p kromozomda allelik delesyon (p53 geninde), kolorektal kanserlerde en
sik allelik delesyondur. Bu olay adenom-kanser progresyonun belki de ge¢

doneminde rol oynar.

Herediter non-polipozis colorektal canser (HNPCC)’de, DNA’nin mismatch
repair (MMR) genlerinde mutasyon vardir. Bu enzimlerdeki mutasyon sonucu,
mikrosatelit instabilite olusur ve sporadik kolon kanserinde % 15, HNPCC’de gelisen
kolon kanserinde % 85 oraninda goriiliir. Bu ylzden, mikrosatelit instabilite,

adenom-karsinom gelisiminde rol oynayabilir (25).

Sonug olarak, APC geninde mutasyonlar ve DNA metilasyonu, epitel hiicrelerinin
hiperproliferatif olmalarma neden olur. Daha sonra, k-ras onkogendeki mutasyonlarin
birikimi ve p53 ile DCC timor siipresor genlerindeki delesyonlar, hiicresel atipiye neden

olmakta ve neticede malignite gelisimi ile sonu¢lanmaktadir.



2.1.2. Kolorektal Kanserler

Kolorektal kanser diinyadaki en sik kanserlerden biridir. Kolorektal kanserin
molekiiler ve biyolojik 0zellikleri hakkindaki bilgilerin hizla artmasi patogeneze 151k
tutmaktadir. CUnkl bu kanserler genetik yatkinlik ve g¢evresel etkiler arasmdaki
etkilesim sonucu uzun siirede ortaya c¢ikmaktadir. Preneoplastik ve neoplastik
lezyonlarin erken tespiti survey hizint iyilestirmektedir. Kolorektal kanser
patogenezindeki bilgilerin 6zellikle yiiksek risk gruplarinda hizla artmasi, potansiyel
klratif cerrahiyi takiben adjuvan tedaviden en fazla yararlanacak kisileri belirlemede

yeni gruplarm olusmasina yol acacaktir (26, 27).

2.1.2.1 Kolorektal Kanserlerde Predispozan Faktorler

Kolorektal kanser gelisimini etkileyen muhtemel nedenler diyet ve diger
cevresel faktorler, yas, adenom ve karsinom Oykiisiiniin olmasi, diger predispozan
hastaliklar (0zellikle inflamatuar barsak hastaligi) ve aile hikayesidir (26-28).

Karsinogenezi etkileyen potansiyel cevresel faktorler asagida gosterilmektedir (26).

A-Muhtemel iliskili faktorler
1- Yiksek yag ve diisiik lif tiketimi
2- Bira tiketimi
3- Diyette selenyum diizeyinin diisiik olmas1
4- Cevresel karsinojenler ve mutajenler
- Kolonik bakterilerden bazilari
- Heterosiklik aminler
B-Koruyucu olmasi muhtemel olanlar
1- Yiuiksek lif tiiketimi, aspirin, NSAl'ler ve kalsiyum
2- Yesil yaprakli sebze ile beslenme
3- A vitamininden zengin beslenme
4- Vitamin C ve E
5- Siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitorleri
6- Azalmus viicut kitle indeksi (VKI)

7- Hormon replasman (6strojen) tedavisi



2.2. HELIKOBAKTER PYLORI

H. pylori, gastroduodenal inflamasyona neden olan, gastrik ve duodenal
ulsere ve atrofik gastrite yol acabilen bir bakteryel patojendir (29). Tum dlinyada en
stk goriilen enfeksiyonlardan biridir ve diinya niifusunun yaklagik yarist bu

mikroorganizmay1 tagimaktadir (30). Siklig1 bolgelere gore degismektedir.

2.2.1. Mikrobiyolojik Ozellikleri

H. pylori, kisa sarmalli ve S harfi seklinde (bazen kokoid formunda), katalaz,
oksidaz ve treaz pozitif, 0.5-0.9x3 um boyutlarinda, gram (-) bir mikroorganizmadir.
Tek uctan ¢ikan 4-7 flajeli ile lofotrikdz goruniimdeki bu bakteri hareketlidir (sekil
1). Bakterinin dis membrani ortii seklinde devam ederek flajelleri de kaplar (31). Hp
midede antrumda yerleserek yasar ve mukus igerisinde koloniler yapar. Ureaz enzimi
ile iireyi amonyaga gevirip, ¢evresinde bazik bir ortam olusturmak suretiyle kendisini
mide asidinin zararli etkisinden korur. Helikobakter genusu i¢inde sadece Hp’nin
konakgis1 insandir. Hp midede antrumda mukus tabakasi i¢inde serbest olarak yer
almakla birlikte, adhezin araciligi ile endotel hiicresine yapisma ve hiicre ici
endositozu da s6z konusudur. Hp’nin kronik aktif gastrit, peptik Ulser (mide ve
duodenal tlser), mide karsinomu ve MALT lenfoma ile iliskisi degisik ¢aligmalarla

ortaya konmustur (32).

Sekil 1: Helikobacter pylori



2.2.2. Kultur ve Biyokimyasal Ozellikler

Zorunlu mikroaerofilik bir mikroorganizma olup % 5-10’luk CO2’li
ortamlara gereksinim duyar. Yiizeyi kurumus besi yerlerinde Ureyemez. Hp, % 5-7 at
kanli agarda zayif da olsa bir hemoliz olusturur. Uremesi icin uygun diger besiyeri
Brucella, cikolata, Colombia ve Skirrow agarlardir (29, 30, 32, 33). Kan, hemin,
serum, nisasta, komiir iceren besiyerlerini daha ¢ok sever. Kati besiyerlerinde ise
hareket yetenegini yitirir. En 1yi iireme ortamlarindan biri de nemlendirilmis ¢ikolata
agardir. ideal olarak 37°C’de, % 98 nemli ve % 5- 15 CO2’li ortamlarda 4-7 giinde
yaklasik 1-15 mm c¢apinda, yuvarlak, dis biikey, seffaf koloniler yapar (29, 30, 34,
35). Hp ureaz, katalaz, DNAase, alkalen fosfataz, 16sinamino peptidaz, gamaglutamil
aminopeptidaz enzimleri salgilayabilir. Bunlardan, 06zellikle {ireaz testi’nin
olumluluguna yol acan lireaz enzimi, mide Orneklerinden bakterinin dogrudan
tanimlanmasinda kullanilmaktadir. Hp, antibiyotiklere duyarlilik bakimindan da
Campylobacter fetus’e benzer. Penisilinler, sefalosporinler, tetrasiklinler, eritromisin,
rifampisin, aminoglikozoidler, metronidazol ve bizmut bilesiklerine duyarhdir.
Kotrimoksazol, sefsulodin ve polimiksin direnclidir. Ayrica, safra tuzlarina

duyarliligi nedeni ile bagirsaklarda tiremesi de olanaksizdir (29, 30, 36-38).

2.2.3. Antijenik Yapi, Virulans ve Patojenite

H. pylori’nin virulans ve patojenitesini belirleyen ozellikler ve olasi etki

mekanizmasi su sekildedir.

1) Spiral sekil, mukus i¢inde motiliteyi saglar.

2) Flagella, hareketin etkin olusunu saglar.

3) Lipopolisakkaritler, GM3 gangliozid ve Lewis B antigenlerine 6zgiil baglanmay1
saglar. Gastrik mukus sekrete eden hiicrelere selektif kolonizasyon.

4) Ureaz A ve B, gastrik ortamda yasam siirdiirme (baz1 deneysel ¢alismalarda
amonyagn epitel hiicresine toksik etkisi gdsterilmis),

5) Katalaz, gasrik ortamda ve muhtemelen de fagositik vakuollerde (H202’den

korunarak) yasama



6) Fosfolipaz A ve B, mukusun epiteliyal hiicre membranin sindirimi, mukus
1islakliginin artisi.

7) Proteaz, mukusun ve epitelial hiicre membranin sindirimi, mukusun
eriyebilirliginin artigi.

8) Vakuol yapict sitotoksin (Vac A), epitel hiicresi zararlanmasi.

9) Diisiik molekiil agwrlikly kemoatraktif proteinler(porinler), notrofil ve mononukleer
hlcreleri kendine gekerek reaktif oksijen bilesikleri ve interlokinlerin salinmast.

10) Cag A (Cytotoxin Associated gen A), sitotoksin olusumu ve peptik iilserle iliskili

oldugu diisiiniiyor.
11) Ist sok proteinleri (Hsp A ve B),otoimmunitede rol oynar.

Fenotipik diuzeyde tim Hp’ler ayn1 olmakla birlikte genotiplerinde bazi farkliliklar
vardir ve bu farkliligin ilser yapici etki ile de ilgisinin oldugu diisiiniilmektedir.
Hp'lerin; lipopolisakkarit yapisi, Vac A, Cag A ve nétrofil aktivasyonu bakimindan
farkliliklar gosterdigi saptanmistir. Bakteri, lipopolisakkarit antijenlerine dayanilarak
tiplendirilebilir. Flajeller antijenleri ise hem Campylobacter’lerle hem de tiir icinde
ortak yapidadir. Ayrica ‘vakuol yapici sitotoksin’ Hp’lerin % 65’inde vardir ve epitel

hiicresinde vakuol olusumu ile karakterli bir zararlanmaya yol agmaktadir (31, 39).

2.2.4. Patogenez ve Patoloji

H. pylori ile enfekte kisilerin tiimiinde gastrit gelisirken, neden sadece % 20-
30’unda peptik iilser, mide kanseri, MALT lenfoma gibi patolojilerin gelistigi tam
olarak bilinmemekle birlikte, kisiye ait genetik, immiinolojik 6zellikler, sigara, alkol
gibi aligkanliklar, tuzlu diyet, tiitsiilenmis besinlerin almmas1 gibi diyete ait faktorler,
cinko, selenyum gibi element eksiklikleri, C, A ve E vitamin eksiklikleri ve ¢evresel
faktorlerin yani sira, bakteriye ait patojenik oOzelliklerin rolii oldugu kabul

edilmektedir (40, 41).

Bakterinin esas olarak yerlestigi yer midedir ve burada kronik bir enfeksiyona yol

acar. Fakat ektopik gastrik mukoza, gastrik metaplazi gibi gastrik tip epitel
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hiicresinin bulundugu duodenum, 6zofagus gibi gastro-intestinal sistemin herhangi
bir bolgesine de yerlesebilir (42). Normalde mide mukozasi bakteri enfeksiyonlarma
kars1 ¢ok iyi korunmustur. Yogun asidik ortam bunda 6nemli bir rol oynamaktadir.
Hp'min mideye yerlesebilmesi nedeniyle yanlislikla aside dayanikli olarak
yorumlanmamas1 gerekir, aside tam tersine duyarl bir bakteridir. Midenin korpus ve
fundus boliminde asidite daha yiiksek oldugundan, asiditenin diisiik oldugu antrum
bdlgesine daha kolay yerlesir. Bunun yani sira mide asiditesinin diisiik oldugu viral
enfeksiyon, atesli hastaliklar ve asit sekresyonunun azaldigi durumlarda bakterinin
mideye yerlesmesi daha kolay olmaktadir. Ayrica, Hp kendi virllans faktorleri
nedeniyle midedeki asidik ortama uyum saglayabilmektedir. Midenin asidik olan
bakterisidal ortamidan hareketli olmasi ve en 6nemlisi de iireaz aktivitesi olmasi
sayesinde kurtulabilir. Ureaz enzimi Ureyi parcalayarak amonyak ve karbondioksite
dontistiiriir. Amonyak da asit ortamda amonyuma doniisiir. Olusan bu amonyum
mukus tabakasi i¢inde bakterinin canliligini siirdiirmesinde 6nemli rol oynar.
Bdylece bakteri, enfeksiyonun ilk adimi olan mukus tabakasina gegebilmektedir.
Spiral yapida olmas1 ve kamg¢ilar1 sayesinde mukus tabakasi iginde yiizebilir ve mide
epiteline tutunabilir. Kolonize olan bakterilerin % 90’1 mukus iginde yiizer durumda,
% 10’u ise epitele yapismis durumdadir. Invazif bir bakteri olmadigindan epitel
altina ge¢mez, ekstaselller bir bakteridir (43, 44, 45, 46).

H.pylori’nin mide epitel hiicrelerine yapismasinda rol oynayan bir takim
adezin molekiilleri tanimlanmistir. Tanimlanmis en Onemli adezini olan Bab-A
proteini (Blood Group Antigen-Binding Adhesin), epiteldeki Lewis B kan grubu
antijenlerine baglanwr. Bunun disinda, bakterinin iirettigi miisinaz enzimi mukus
tabakasini eriterek, doku hasarindan dolay1 ac¢iga c¢ikan fosfolipaz A2 de mukus
tabakasinin altindaki fosfolipit yapiyr hasara ugratarak bakterinin epitel ile daha
yakin temasina neden olurlar. Bakteri yilizeyindeki lipit, karbonhidrat ve
gangliyozitlerin de yapismada rolii olabilecegi diisliniilmiis, ancak kesin olarak

Kanitlanamamustir (47).

Yapigma sonras1 bu bolgede mikrovilluslar kaybolmakta, bakteriyel sitotoksik
faktorler (Vac A, Cag A, Ice A gibi) epitel yikimina yol agmakta, agiga ¢ikan tiriinler

lamina propriada inflamatuvar yanitin baglamasina neden olmaktadir (48). Epitel
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hasar1 olusmasinda amonyum da rol oynamaktadir. Amonyum epiteliyal hiicrenin
solunumunu ve enerji metabolizmasini bozarak vakuolizasyona yol a¢cmaktadir.
Bunun yani sira, inflamasyon bolgesine gelen noétrofillerin myeloperoksidaz
aktivitesinden dolayr acgiga ¢ikan hipoklorik asit de epitele toksik etkili

monokloramin olusumuna neden olmaktadir (49).

Hasarlanmis epitel bolgesine nétrofillerin yani sira, T ve B lenfositler, plazma
hiicreleri ve makrofajlar go¢ eder. Interlokin-1p (IL-1p), IL-6, IL-8, timdr nekroz
faktor-o (TNF-a), interferon-y (IF-y) gibi proinflamatuvar sitokinlerin diizeyi artar.
IL-8’in epiteliyal kaynakli notrofil aktive edici kemokin aktivitesi vardir. Cag A+
suslarda negatif olanlara gore daha giiglii bir IL-8 yanit1 vardir (49, 50). Sonucta hem
mikroorganizmanin viriillans faktorleri hem de epitelyal faktorler araciligiyla
mukozada lokal immiinolojik yanit ve sistemik inflamatuvar yanit meydana gelir.
Yine de mukus tabakasi i¢cindeki bakteriler eradike edilemez, fakat belirgin bir doku
hasar1 meydana gelir. Olusan kronik inflamasyon hiicre yenilenmesini ve apopitozizi
de arttrmaktadir. Vac A ekzotoksininin de mitokondrial membrana etki ederek

apopitozizi indiikleme 6zelligi vardir (47).

TUm Hp suslarinda bulunan Vac A toksininin patogenezde 6nemli bir rold
oldugu gosterilmistir. Epitelde vakuolizasyon yapmasi, apopitozu indiiklemesinin
disinda, asit sekresyonunu inhibe edici, pepsinojen salgismi artirici, hiicre
proliferasyonunu inhibe edici, paraselliiler permeabiliteyi artirici, mitokondriyal
hasar yapici etkisi vardir. Ayrica epitelin apikal plazma membraninda porlarin
olusmasima yol agarak, c¢esitli anyonlarin liimene gecisine neden olmakta, boylece

bakterinin besin saglamasinda 6nemli bir rol oynamaktadir (48).

Bazi Hp suslarmin Lewis X ve Lewis Y antijenleriyle yapisal benzerlik
gosterdikleri, Hp antikorlarinin bu yapisal benzerlik nedeniyle mide epitel hiicrelerini
hasara ugrattig1, yani patogenezde otoimmiin mekanizmalarin da rolii olabilecegi

bildirilmistir.

Doku hasarmin olusmasinda noétrofiller tarafindan meydana getirilen reaktif

oksijen ve nitrojen metabolitlerinin de rolii vardir. Bu metabolitler endojen ve diyetle
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alinan ekzojen (C, E, B-karoten) antioksidan maddeleri kullanirlar ve mukozada

oksidatif strese neden olurlar. DNA hasarina ve gen mutasyonuna yol agarlar (51),

Gastrik karsinogenezde bu oksidatif stresin ve Hp'ye bagli gelisen kronik
atrofik gastritin 6nemli rol oynadigi kanitlanmis olmakla birlikte, yas, otoimmiin
faktorler, malndtrisyon, kronik inflamasyon, safra refliist, alkol, aspirin, tuz gibi
bir¢ok faktoriin de i¢inde yer alabilecegi, multifaktoriyel, kompleks bir siiregtir (52,
53).

2.2.5. Helikobakter Pylori ile Tliskili Klinik Tablolar

H. pylori ile enfekte kisilerin ¢ogunda yasam boyunca semptomatik hastalik
gorilmez. Hp gastrit, peptik Ulser, non Ulser dispepsi, gastrik karsinoma, MALT
lenfoma, hipertrofik gastropati gibi gastroduodenal hastaliklarla iliskilidir (54). Ote
yandan Hp’nin gastroduodenal hastaliklar disinda nedeni tam olarak belirlenememis
olan pek cok hastalikla da iliskisi olabilecegi diisiiniilmiis ve yogun caligmalar
yapilmistir. Ozellikle koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastaliklar, basta
idiopatik trompositopenik purpura (ITP) ve demir eksikligi anemisi (DEA) olmak
iizere ¢esitli hemotolojik hastaliklarla, tirtiker, gelisme geriligi vb. pek ¢ok hastaligin
iliskisi yogun olarak arastirilmistir. Ozellikle iITP ve DEA ile ilgili ¢alismalarin
sonuglar1 bu iki hastaligm Hp ile iliskili olabilecegini desteklemektedir (55).

2.2.5.1. Akut ve Kronik Gastrit

Inflamasyonun  eslik ettisi mide mukoza hasar1 gastrit olarak
tanimlanmaktadir. Hp akut ve kronik gastrit etyolojisinde rol oynamaktadir. Saglikli
goniilliller tarafindan agiz yoluyla alinmasinin ardindan epigastrik agri, bulanti,
kusma gibi semptomlarin gelismesi ve yapilan mide biyopsisinde de akut
inflamatuvar degisikliklerin gézlenmesi sonucu bakterinin akut enfeksiyona sebep

olabilecegi kanitlanmistir (56).

Akut infeksiyonun semptomsuz veya hafif semptomlarla seyretmesi
nedeniyle ileri tetkik yapilmamasi akut enfeksiyonun yakalanma sansini
azaltmaktadir. Endoskopik gorunimi oldukca degiskenlik gostermektedir. Ciddi
vakalarda lenfoma veya kanser goriniminu taklit edebilmektedir. Akut

enfeksiyonun erken déneminde antral bolge tutulur. Histolojik olarak notrofilik
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infiltrasyonla karakterizedir. Hastalik ilerlerse kiigiik apseler, misin kaybi, foveolar
hicre deskiiamasyonu gozlenir. Hem notrofiller hem de bakterinin kendisi epitelin
hasarlanmasinda rol oynamaktadir. Tedavi edilmedigi siirece kronik gastrite
ilerlemektedir. Kronik Hp gastriti diinya nufusunun Ggte ikisinde gorulmektedir.
Kronik Hp gastriti ile ilgili en 6nemli kaygi, peptik iilser gelisimi ve daha az siklikla
rastlanilan MALT lenfoma ve mide kanseridir. Hem antrum hem de korpus tutulumu
gozlenebilir. Yapilan ¢alismalarda kronik Hp gastritinde % 80 korpus ve antrum
tutulumu, % 8’inde sadece antrum ve % 10’unda sadece korpus tutulumu

saptanmustir (57).

Once gastrin salmmminda artis ve somatostatin salmmminda baskilanmaya
sebep olup asit saliminin ciddi sekilde artmasina yol agar. inflamasyonun devamida
gastrin Ureten G hiicreleri ve asit Ureten paryetal hiicrelerde azalma gozlenir. Bu
durumun neticesinde asit salinimimdaki diigmeyi intestinal metaplazinin eslik ettigi
atrofi izler (58). Bu degisiklikler bakterinin midenin daha proksimal bdlgesine
ilerlemesine yardim ederek korpusa yerlesmesine sebep olur. Duodenal iilserlerin,
asit sekresyonunun azalmadigi, atrofinin eslik etmedigi daha ¢ok antral yerlesimli Hp
enfeksiyonuna sekonder gelismesine karsin; gastrik iilser ve gastrik kanser diffiiz
gastrit, yaygin intestinal metaplazi ve hipoklorhidri zemininde meydana gelmektedir
(59).

2.2.5.2. Fonksiyonel Dispepsi

Dispepsi sindirim zorlugu olarak tanimlanabilirse de, bu tanim degisik
semptomlar1 icermektedir. Dispepsi bir hastalik olmaktan ziyade bir semptomlar
kompleksidir. Dispeptik semptomlar epigastrik agri, epigastrik huzursuzluk, sikinti,
bulanti, epigastrik yanma, dolgunluk, agirlik hissi, siskinlik, ¢abuk doyma, kusma,
gegirme, flatulanstir. Etyopatogenezi bilinmemektedir. Bu hastalarda Hp prevelansi,
benzer yakinmasi olmayanlardan daha siktir. Hp enfeksiyonu % 43-87 ve % 30-80
olarak bildirilmistir (60).

2.2.5.3. Peptik Ulser Hastahg1
H. pylori, asitle birlikte Ulser etyopatogenezinde rol oynayan en dnemli
nedendir. Peptik tlser hastaligi mide asidi ile etkilenen gastrointestinal mukozada,

koruyucu etkenlerin azalmasi veya saldirgan faktorlerin artmasina bagh olusan
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mukozal zedelenme olarak tanimlanabilir. Bu tanim ile Hp, gerek koruyucu faktorleri
engelleyerek, gerekse baslica zarar verici etken olan pepsinin giiciinii arttirarak yerini
almaktadir. Bir metaanalizde duodenum (lseri olgularmin % 94’tiniin, mide ilseri
olgunlarinin % 84’liniin antral biyopsi 6rneklerinde Hp gastriti bulunmustur (61). Bu
birliktelik, peptik Glser ve Hp iliskisini destekleyen verilerden biri olarak kabul
edilebilir. Asemptomatik olgularla yapilan 10 yillik prospektif bir ¢alismada 133 Hp
negatif ve gastrit olmayan kisiden birinde peptik iilser gelisirken (<%]1), Hp gastritli
321 olgunun 34’tinde (% 11) peptik Ulser gozlenmistir (62).

Peptik Glser ve Hp iliskisini destekleyen en kuvvetli kanit, bakterinin
eradikasyonunundan sonra peptik Glser seyrinin degismesi ve tekrarmin ¢ok anlamli
olarak azalmasidir. Bir metaanalizde 686 duodenal iilserli olgunun sonuglari
degerlendirilmis, 1 yillik rekiirrens oranlar1 Hp pozitif kalanlarda % 69-72,
negatiflesenlerde % 4-9 olarak bulunmustur. Mide iilserli 204 olguda ise bu oranlarin
% 49-69 ile % 1-10 oldugu saptanmistir. Ayni sekilde kanama gibi hayati Gnemi olan
ve en sik rastlanan komplikasyon da eradikasyonla anlamli olarak azalmaktadir (63,

64).

H. pylori diinya populasyonun yarisindan fazlasini enfekte etmesine ragmen
ancak kiiciik bir grupta iilser gelismesini acgiklamak amaci ile bakteriye ait viriilans
faktorleri ile ilgili calismalar yapilmistir. Bu ¢alismalarda Cag A ve Vac A pozitif
suslarin daha viriilan oldugu, bu suslarin ilserli olgularda daha fazla oranda
bulunmakla beraber, Ulseri bulunmayan atrofik gastritli, intestinal metaplazili
olgularda da yiiksek oranlarda pozitif oldugu saptanmustir (63). Hp ancak mide
mukozasinda kolonize olabilen bir bakteridir. Bagirsakta kolonize olmasa da gastrik
metaplazili duodenum mukozasini enfekte eder. Sadece asit supresyonu yapilan
tedavilerde gastrik metaplazi azalir, ancak birlikte Hp eradikasyonu ile bu daha
belirgin hale gelir. Duodenum iilseri olan olgularda, iilser ¢evresinden alinan
biyopsiler degerlendirildiginde biyopsi sayisi arttik¢a artan oranda gastrik metaplazi
ve birlikte Hp varhigi saptanmistir (64, 65). Hp'nin enfekte kisilerde postprandial
gastrin sekresyonunu arttirdigi ve bakterinin eradikasyonu ile bu degisikligin

normale dondiigii bakterinin tanimlandig: yillarda gosterilmistir (63).
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H. pylori enfeksiyonunun duodenal bikarbonat sekresyonunu azalttigi ve
bakterinin eradikasyonu ile bu defektin dizeldigi gosterilmistir (66). Antrumda
belirgin Hp gastriti postprandial gastrin ve ona bagl olarak asid sekresyonunu
arttirmaktadir. Bu duodenum asidifikasyonuna neden olmakta ve burada gastrik
metaplazi alanlar1 olusmaktadir. Bakteri bu alanlarda kolonize olunca duodenit
gelismektedir. Hp enfeksiyonu koruyucu duodenal bikarbonat sekresyonunu
azaltmaktadir. Bir yandan mukoza inflamasyonu ile direncin azalmasi, bir yandan
asid sekresyonun artmasi ve duodenal bikarbonat sekresyonun azalmasi ile iilser

olusmaktadir.

2.2.5.4. Mide Kanseri

H. pylori enfeksiyonu ve gastrik kanser varligi ya da olusumu arasindaki
iliski ilk kez 1991 yilinda yaymlanan 4 prospektif ve retrospektif arastirmanin
sonuglar1 ile ortaya konulmustur (67). Diinya Saghk Orgiitii 1994 yilinda, Hp'nin
ozellikle intestinal tip mide kanseri gelisiminde karsinojen bir bakteri oldugunu
kabul etmistir (68). Benzer sekilde Maastricht 2-2000 konsensus raporunda
dudoenal llser ve gastrik kanser gelisme riski agisinda Hp'nin eradike edilmesi
siddetle tavsiye edilmektedir. Hp, intestinal tip ve diffliz tip mide kanserine neden
olmaktadir. Hp ile iliskili preneoplastik durumlar, genelde intestinal tip mide
kanserine neden olmaktadir. Hp'nin kanser yapma etkisi, yaklasik % 1 oranindadir
(69). Hp'nin mide kanseri yapma olasiligi, yilda 10.000 kiside 3’tiir. Enfeksiyon
genellikle ¢ocukluk hatta infantlik doneminde baglarken, uzun bir latent dénem
sonrast 5. - 6. dekatlarda klinik olarak tani konulabilir. Bu donem siiresince kaskat
seklinde iyi karakterize edilmis sirali histopatolojik asamalardan olusan uzunca bir
prekanserdz siire¢ tanimlanmistir. Bu asamalar: kronik aktif non-atrofik gastrit,
multifokal atrofik gastrit, intestinal metaplazi, displazi ve invaziv karsinomdur (71).
Hp'nin 4 major virulans faktord vardir. a) Cag A, b) Cag PAI (Cag-pathogenicity
island), c) Vac A ve d) diger membran proteinleridir (OMPs). Cag A, onkoproteindir.
Cag A’nin, vacAslml ve Cag A gendeki EPIYA Eastern motifi, virulans
faktorlerdir. Farklt Hp suslar1 arasinda mide kanseri agisindan, farkliliklar mevcuttur.
Cag PAI cok virulandir. Cag A ve vacAsl ve vacAml virulans faktoriinii tasiyan
suslarda, siddetli gastrit, prekanserdz lezyonlar ve kanser riski daha fazladir. Cag A,

E-cadherin’in proteolitik kirilmasma neden olur. Intestinal farklilasmay1 olumsuz
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etkiler. Hp varliginda, midede kemik iliginden doniisen hiicreler, mide mukozasina
yerlesmekte ve gastrik epitel hiicrelere doniismektedir. Hp, Cag A yoluyla growth
faktor reseptorlerini aktive eder, proliferasyonu arttirir, apoptozisi inhibe eder,

anjiogenezis ve invazyonu arttirir (69, 70).
2.2.5.5. Gastrik Lenfoma

MALT lenfoma ve Hp arasindaki iliski ilk defa 1988 yilinda gosterilmistir
(72). Non-Hodgkin lenfomalar, adenokanserden sonra en sik gOriilen mide
timorleridir. Hp 6zellikle diisiik dereceli MALToma (non-Hodgin lenfomanin bir alt
grubunu) gelisiminde Onemlidir. Normal mide mukozasinda organize bir lenfoid
doku bulunmaz. Kronik Hp enfeksiyonu BCA-1 gibi kemokinler araciligiyla B ve T
lenfositlerin gastrik mukozaya birikmesine ve MALT olusumuna yol acar. Hp 6zgul
T hiicreleri anormal B lenfosit klonunun prolifere olmasini saglar. B hiicre artiginin
devam etmesi; genetik bozukluklarm artmasina, otonom cogalmaya ve sonugta
lenfoma olugsmasina yol agar. Bu siirecte olasi rolleri olan cevresel, bakteriyel ve
genetik faktorlar konusunda arastirmalar devam etmektedir (73). Primer gastrik
lenfomalar nadir gorilen bir hastalik olup mide malignitelerinin yaklagik % 5’ini
olusturur. Gastrik MALT lenfomalar, primer gastrik lenfomalarin yaklasik yarisini
olusturur. insidans1 Hp enfeksiyonu insidansina uygun olacak sekilde degisir. Hp'nin
cok yilksek oldugu Kuzeydogu Italya’da, insidans Ingiltere’den 13 kat fazladur.
Ortalama goriilme yas1 60-65 olup, daha erken yaslarda da gordlebilir (74). Gastrik
MALT lenfomal vakalarin, histolojik incelemede yaklasik % 90, serolojik calismada
ise % 98’inin Hp ile enfekte oldugu gorilir. Vaka kontrol ¢alismalar1 énce Hp
enfeksiyonu ve takiben lenfoma gelisimi arasindaki iliskiyi gostermistir (74).

Midede MALT lenfomasi olusmasi Hp'nin antijenik uyarisiyla olusur.
Kazanilmis gastrik MALT lenfomali hastalarin kicuk bir yizdesinde malign
transformasyon olusur ve genellikle yavas seyirli bir lenfoma ile sonuglanir. Bakteri
nonneoplastik T lenfositlerini uyararak sitokinlerin salinimma, bu da B lenfositlerin
proliferasyonuna yol acar. Daha sonra devreye girecek diger etkenlerle benign
MALT’ta lenfomaya doniisim olur. Ancak tim Hp enfeksiyonlarinda MALT
lenfomas1 gelismediginden MALT’1n lenfomaya dénmesi henuiz bilinmeyen genetik

veya cevresel diger faktorlerin rolii olmalidir. Vakalarin ¢ogunda eradikasyon
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tedavisiyle regresyon gorulmesi Hp enfeksiyonu ile malign progesin ilerledigini
diistindiirmektedir (75). Hp enfeksiyonu MALT lenfomanin grade ve invazyon
derinligi ile korele olmasma ragmen lenfomanin progresyonu ile iliskili degil gibi
gorunmektedir. Ancak mukoza ve submukozaya smirli MALT lenfomada Hp
enfeksiyonu sikligi, daha ilerlemis vakalardan daha yiksek bulunmustur (76).

Tumor yuksek gradeli agresif lenfomaya transforme olmus ise Hp
eradikasyon tedavisine yanitini kaybeder (75). Hp pozitif mide MALT lenfomasinda
antibiyotiklerle yapilan eradikasyon tedavisi sonucunda % 35-100 oraninda tam
remisyon saglanmaktadir. Hastalig1 mide duvarinda smirly, t(11;18) bulunmayan ve
lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda eradikasyon ile tedavi sansi oldukga
yuksektir (77).

2.2.5.6. Gastro-Ozofageal Reflii Hastahg

Son yiizyilda Hp prevalansinda azalma s6z konusu olmakla birlikte, gastro-
0zofageal reflii hastali§i, Barrett 6zofagusu, 6zofagus adenokarsinomu oranlarinda
giderek artis oldugu gozlenmistir. Bu durum da toplumdan Hp'nin kaybolusunun bu
hastaliklarin patogenezini bir sekilde kolaylastirtyor mu sorusunu giindeme
getirmistir. Yapilan calismalarda Cag+ suslar ile Barrett 6zofagusu ve 0zofageal
adenokarsinom arasinda ters bir iliski oldugu gosterilmistir. Bagka bir ¢alismada ise
duodenal Ulserli hastalarda Hp eradikasyonundan sonra gastro-6zofageal refli
goriilme oranmin iki kat arttigi, gastro-6zofageal hastalarin kontrol grubuna gore
daha az oranda Hp ile kolonize olduklar1 gosterilmistir. Bu konuda ileri ¢aligmalarin

yapilmasina gereksinim vardir (44, 42, 78).

2.2.5.7. H. pylori’ye Bagh Olarak Gelistigi Diisiiniilen Ekstraintestinal
Hastahklar

H.pylori’nin pek ¢ok hastalikla iligkili olabilecegi diisiiniilse de aralarmndaki
iligki tam olarak aciklanamamistir. Yapilan degisik c¢alismalarda birtakim
ekstraintestinal hastaliklarda Hp goriilme sikliginin, diger bireylere oranla daha
yiksek oldugu bildirilmistir. Ancak bu ¢alismalarin ¢ogunun az sayida hasta
iizerinde yapilan kontrolsiiz ¢alismalar veya vaka serileri olmasi nedeniyle kesin bir
neden-sonug iligkisi kurmak zordur. Hp'nin iligkili oldugu distiniilen ekstraintestinal
hastaliklar sunlardir (42, 44, 79, 80):
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1- Demir eksikligi anemisi 9- Akne rozase

2- Koroner arter hastalig 10- Kronik trtiker

3- Serebrovaskiiler hastaliklar 11- Pernisiy6z anemi
4- Migren 12- Skleroderma

5- Gebelige bagli kusma 13- Raynaud fenomeni
6- Otoimmun trombositopenik purpura 14- Gida allerjisi

7- Ani gocuk olimu 15- Diabetes mellitus
8- Geligsme geriligi 16- Tiroidit

2.2.6. H. pylori Enfeksiyonunda Tan1 Yontemleri

H. pylori enfeksiyonunun tanisinda ¢ok sayida invaziv ve invaziv olmayan
yontem kullanilmaktadir. Ideal yontem sensitivite ve spesifitesi yiiksek, ucuz ve
kolay uygulanabilen, hemen sonug veren, minimal invaziv olan yontemdir. Heniiz
boyle ideal bir test bulunamamustir; fakat dezavantajlarma karsmm mevcut tam
yontemleri, Hp enfeksiyonu hakkinda 6nemli bilgi saglamistir. Her testin kendine
Ozgili Ustiinliikleri vardir. Hi¢ bir test tek basma miikkemmel degildir. Genellikle
kombinasyon kullanimi yaygindir. Altin standart olarak kabul edilen tek bir test
yoktur. Endoskopik muayenede alinan biyopsi 6rneginden yapilan hizli ireaz testi,
histopatolojik degerlendirme, kiiltiir su an i¢in altin standarttir. Kullanilan testlerin
duyarhliklari, o6zgiilliikkleri, pozitif prediktif degerleri, negatif prediktif degerleri,
olas1 avantajlar1 ve dezavantajlar1 Tablo 1’de gdsterilmistir. Tanida kullanilan testler

iki ana grupta toplanmaktadir (81):

A- INVAZIV TESTLER

* Direkt Mikroskobik inceleme ve Direkt
Floresan Antikor (DFA) Yontemi

* Kiiltiir

« Hizli Ureaz Testi

* Histolojik inceleme

* Molekiiler Yontemler
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B-INVAZIV OLMAYAN TESTLER

* Serolojik Testler

» Ure nefes Testi

« Idrarda veya Kanda C13 Ol¢liimii
* Fekal Antijen Testi

Tablo 1: H. pylori tanisinda kullanilan testlerin duyarliliklari, 6zgiilliikleri, pozitif

prediktif degerleri, negatif prediktif degerleri, olas1 avantajlar1 ve dezavantajlar1

Metod Ornek D (%) [0 (%) | PPD |NPD | Yorum
(%) (%)

Hizl1 serolojik Serum 95 85 91 98 WVar va da vok seklinde10
dk. da son ug

Laboratuarda Serum a5 95 96.8 100 | Antikor titrasyonunu

vapilan serolojik | Mide sivisi 95 100 gosterir, tedavi sonrasi her

testler (ELISA) disk a5 95 zaman Ak diigiisii cabuk
olmaz (12-18 ay) ve bu
devam eden enfeksiyonu
da gésterebilir.

Ure nefes test1 Nefes 95-98 | 95-98| 100 100 | C,; de radyvasvon vok.
pahali. Cy4 daha ucuz,
daha basit.

Biyopside iireaz | Mide 90-95 | 98 100 87.5 |20 dk.da sonuc alinabalir

test1 (CLOtest) ama bivops: gerekar.

Histoloji MMide mukozasi |98 93 99.2 94.5 | Basit ve oldukca kesin,

(Giemsa, HE) tekrarlanabilir.

Kiiltir (bivops1) | Mide mukozas: | 20-95 [100 | 100 97.7 | Uzun siirer, pahaly.

Kiiltiir (diski) Diskr 30-50 | 100 |100 96 Antibiyotik duyarhlik
testleri 1cin arastirma
amaclh vapilivor.

PCR Disk:, mide bx | 95 95 100 97.7 | Arastirma amaclidir,
omegi, mide valanci pozitiflikler géz
suyu, dis niine alinmals.
taglar:

HpsA Disks 97 99 100 96 Daskaida H pyilort

(H pyiori stool antyenini saptavan ELISA

antigen) testidir.

(D: Duyarhilik, ©O: Ozgiilliikk. PPD:Pozitif prediktif deger. NPD: Negatif prediktif deger)
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2.2.6.1. H. pylori tamsinda Orneklerin Ahnmasi ve Transportu

Ust gastrointestinal sistem endoskopisiyle, farkli alanlardan birden ¢ok biopsi
Ornegi alinmalidir. Toplam mide yilizey alanmin 800 cm2 oldugu distnuldigiinde,
invaziv testler mide mukozasinin ¢ok kiigiik bir alanini inceleyebilmektedir. Hp’nin
gastrik antrumdaki yamasal dagilim1 biyopsiye dayali tan1 yontemlerinde 6rnekleme
hatalarindan kaynaklanan yalanci negatifliklere sebep oldugundan, antrum ve
korpustan en az ikiser biyopsi 6rnegi alinmasini gerektirir.

Endoskopi yapilirken kullanilan kimyasal ajanlar Hp igin toksiktir. Bu ylzden
lokal anestezik ajan olarak inhibitor etkisi olan benzokain yerine inhibitor etkisi
olmayan lidokain segilmelidir. Serolojik testler disinda diger bitiln testler igin,
hastanin son bir ay icinde antibiyotik, antiasit, H2 resepttr blokeri, proton pompa
inhibit6ri kullanmamis olmasina dikkat edilmelidir. Bunlarin disinda biyopsi forseps
temizliginde kullanilan gluteraldehit ile kontamine forsepsler de Hp'nin canliligini
yitirmesine neden olabilir.

Gastrik biyopsi alirken, ilk once kiiltiir i¢in alinmali; diger testler bunu takip
eden orneklerden yapilmalidir.

Biyopsi orneklerinden invaziv testlerin hemen uygulanamadigi durumlarda,
tastyici besiyeri olarak; % 4 glukozlu izotonik salin, % 20 glukoz solusyonu, beyin
kalp inflizyon buyyonu, thioglikolatli sivi besiyeri, nutrient sivi besiyeri, Brucella
broth ve Stuart'in tasiyici besiyeri kullanilabilir. Serum fizyolojik i¢ine alinan biyopsi
orneginde bakteri canliligini 2 saat siirdiiriir. inceleme, 3-24 saat sonra yapilacaksa
Stuart transport besiyeri, 24 saatten sonra yapilacaksa % 10 gliserollii buyyonda -70
derecede veya sivi nitrojende biyopsi dondurulmalidir. Gliserol igeren besiyerleri
diger besiyerlerinin aksine hem transport hem de saklama amacli kullanilmaktadir.
En fazla 4 giin slirecek ucakla posta transportu icin, drnekler cikolata agara ekimleri
yapilarak, mikroaerofilik atmosferli ortamda taginmalidir. Tagima 1s1s1 mutlaka 4C°
olmalidir. Hp oda 1s1sinda canliligini 2 saat siirdiirebilir.

H. pylori spesifik olarak gastrik mukoza epiteline kolonize olup, noninvaziv
gastrik inflamasyona neden oldugundan nadiren kandan izole edilir. Hp, lenfomali
bir hastanin kanindan izole edilmis ancak anlami belirlenememistir. Hp igin testler
gastrik sivi, tiikriikk ve feges iizerinde de uygulanabilir ancak bu metodlar rutin tani

icin heniiz onaylanmamaistir.
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2.2.6.2. invaziv Testler
invaziv testler endoskopi ve biyopsi Uzerine kurulmustur. Gastrik kanser,
tedaviye ragmen anoreksi, disfaji, gastrointestinal kanama, agiklanamayan anemi,

kilo kayb1 ve ciddi kusma gibi persistant semptomlar1 olan hastalar i¢in ayrilmistir.

2.2.6.2.1. Direkt Mikroskopik inceleme ve Direkt Floresan Antikor
Yontemi

Direkt mikroskopik inceleme: Hp'nin hizli tanisinda kullanilan yontemdir.
Biyopsinin bir pargasi laboratuvarda kesilerek ayrilir, bir miktar siviyla birlikte bir
lama aktarilir ve bistiiri ile ezilerek boyama igin yayma olusturacak sekilde lamin
tizerine yayilir (Gram, Giemsa, Akridin oranj, Leifson boyalar1 kullanilmaktadir.).
Direkt mikroskopik incelemenin, kullanilan boya yontemine bagl olarak; duyarlhilig:
% 70-100, 6zgulligl % 42-100 arasinda degismektedir.

Faz kontrast mikroskopisi: Boyali yaymalardan daha iyi sonug verebilir.
Biyopsi Ornegi bir miktar serum fizyolojikle 2 lam arasinda ezilir ve faz kontrast
objektifi ile degerlendirilir. Hp oda 1sisinda, nemli ortamda 5 saat siireyle
morfolojisini korur.

H. pylori'ye kars1 hazirlanmis monoklonal antikorlar kullanilarak uygulanan
direkt immunofloresan yontemi tanida denenmis ancak diger tani yOontemleriyle
karsilastirildiginda ¢ok etkin  bulunmamustir. Bununla birlikte bir indirekt
immunfloresan yontemi kiltir ve histolojik incelemeyle (Warthin-Starry boyama)

karsilastirildiginda % 93 spesifite ve % 95 sensitiviteye ulagsmustir.

2.2.6.2.2. Kultar

H. pylori tamisinda kullanilan en spesifik yontem olmakla birlikte,
duyarliliginin diisiik ve iiremenin ge¢ olmasi en dnemli dezavantajidir. Bakterinin
kiiltiirde tiretilmesi ile kesin tan1 konmasi yani sira, iiretilen bakterinin antibiyotiklere
kars1 in vitro duyarliligi, molekiiler tiplendirme yontemleri ile virulans faktorleri
arastirilabilir ve reenfeksiyon, relaps veya mikst enfeksiyon ayrimi yapilabilir.
Ozellikle antibiyotik allerjisi olan, antimikrobiyal sagaltima yeterli yanit alinamayan
ve antibiyotik direnci yiiksek olan iilkelerde yasayanlarda mutlaka Kkalttr
yapilmalidir. Deneyimli laboratuvarda kiiltlirtin duyarliligt % 95'ten fazladir. Hp

tanisinda kullanilan diger testlere gore kiiltiir daha az degiskenlige sahiptir.
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Kultirin basaris1 besiyerine ekim yapmadan ©nce biyopsi 0Orneginin
hazirlanma yontemine, transport kosullarma ve secilen besiyerinin Gzelligine
baglidir. Son zamanlarda orofarengeal floranin gastrik biyopsi Orneklerinden
uzaklastirilmasi igin, Ornegin serum fizyolojikle yikanmasi Onerilmektedir. Cam
zemin lizerinde ezilerek hazirlanan 6rnek, steril bistdri ile parcalanan 6rnekten daha
Iyl sonug verir. Biyopsinin yanisira fir¢a sitolojiden toplanan ornekler ile de iyi
sonuclar almmaktadir. Histolojide oldugu gibi organizmanin midede dizensiz
dagilimi kiiltiirtin yanlis negatif olmasina neden olabilir, bununla birlikte bu biyuk
sorun yaratmaz ¢linki tek bir bakteri bile kilturde Greyebilir. Kiltur histoloji gibi
invaziv bir sistem gerektirir ve olduk¢a masrafli bir yontemdir.

Son zamanlarda Hp kultird icin nonendoskopik gastrik string test
Onerilmistir. Hastalara ip yutturulduktan 1 saat sonra ipe yapisan organizmalar
kilture edilir. String test kulttrt endoskopik biyopsi kilttrd ile karsilastirildiginda
sonuglarm tatminkar oldugu gozlenmistir.

Feces kilturii ile Hp izolasyonu denenmis ancak bakteri gaitada biyuk
cogunlukla kultire olmayan (kokoid) formda bulundugundan sinirhi basari elde
edilmistir.

Materyal segici olmayan kanli agara ekilebilir. Bunun icin Brucella beyin
kalp inflizyon ve triptik soy agara % 5 koyun veya at kami eklenmis besiyerleri
kullanilir. Antibiyotik eklenmis secici besiyerleri kullanilabilir. Skirrow'un besiyeri
genellikle Onerilmez; ¢ilinkii izolatlarin % 14'Unin nalidiksik asitle, % 5'inin
polimiksinle inhibe oldugu gosterilmistir.

En iyi performans vankomisin, amfoterisin B, trimetoprim ve kolistin veya
sefsuladin eklenmis % 5-10 at veya koyun kanli veya odun komiirlii besiyeri ile
alinmistir. Pylori agar da ilk izolasyonda basarili bulunmustur.

Biyopsi orneklerinden Hp'nin ilk izolasyonunda segici ve secici olmayan
besiyerlerinin birlikte kullanilmasinin basar1 oranini arttirdigi gosterilmistir.

Kulturler 35-37 °C'de, nemli, mikroaerofilik ortamda inkiibe edilmelidir.
Primer kultirde treme 3-12 gunde gerceklesirken, subkiiltiirde tireme daha hizli olup
2-4 glnde gerceklesir. Primer kiltiir 12 gin inkibe edilmeli ve 3. ginden itibaren
giinliik incelenmelidir. Bazi kiiltiirler hizla dejenere olur bundan dolay: subkiiltiirler,

koloniler goriiliir goriilmez yapilmalidir. Mikroaerofilik atmosfer % 5- 7 02, % 5-10
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CO2, % 85 N2'li ortam igerir; anaerobik jar ve mikroaerofilik gas generating kit ile
bu ortam saglanabilir. Bulunamadigi takdirde polietilen torbalarda soluk havasi
yontemi kullanilabilir.

Identifikasyon: Hp'nin kolonileri kiigik, gri, seffaf ve zayif beta
hemolizlidir. Gram boyamada soluk boyanir, karakteristik mart1 kanadi ve
"U"seklinde gorulur. Oksidaz, katalaz, Ureaz testleri pozitif, hippurat hidrolizi, nitrat
rediiksiyonu, indoksil asetat ve arilstlfataz aktivitesi negatiftir. Nalidiksik asite

direncli, sefalotine duyarhdir.

2.2.6.2.3. Biyopsi Ureaz Testi

Biyopsi iireaz testi basit, giivenilir ve hizli sonu¢ vermesi nedeniyle yaygin
olarak kullanilmaktadir. Test, Hp'nin bol miktarda lreaz (Proteus vulgaris'ten 20-70
kez aktiftir) olusturmasi esasmna dayanmaktadir. Ureaz enziminin iireyi hidrolize
etmesi sonucu ortaya ¢ikan amonyak ve bikarbonat, ortamin pH degerini yiikseltir.
pH yiikselmesinin fenol kirmuzisi tarafindan renk degisikligi seklinde belirlenmesi,
dolayli olarak ortamda iireaz enzim aktivitesinin varligini gosterir.

Bu amacla:

1. Christensen'in % 2'lik s1v1 {ire besiyeri veya Stuart'in siv1 iire besiyeri

2. Ticari Testler:

CLO (Campylobacter Like Organism) Testi: Marshall tarafindan Hp

arastirmasi i¢in amaglanan ilk ticari biyopsi Ureaz testidir. Mevcut biyopsi Ureaz
testleri i¢inde en fazla kullanilandir. Biyopsi 6rnegi Ure ve pH indikatori iceren agar
jele ekildikten sonra 24 saat icinde degerlendirilir.

H. pylori Fast: CLO testine benzer bir jel testidir.

Pylori Tek: Strip testi olup, 1 saat icerisinde sonug verir. Biyopsi drnegi ure
ve pH indikatorii iceren strip arasma yerlestirilerek 1 saatte sonug¢ alinir. Hizli sonug
gerekiyorsa Pylori Tek, ilk se¢im olmalidir. Hizli sonug gerekmiyorsa Pylori Tek ile
1 saatte alman sensivite ve spesifite, agar jel testleri ile 24 saatte almanla es degerdir.
Duyarlilik % 88-93 6zgulluk % 99-100'dr.

Hizlh Ureaz Testi: Ure ve pH indikatoriinin konsantrasyonu yiiksek

oldugundan 1 dakikada sonug alinir.
String Test: Bu yontem ile Gst solunum yolundan kaynaklanan kontaminant

flora nedeniyle, yiiksek oranda yalanci pozitif sonuclar alinmistir.
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Biyopsi iireaz testinin duyarliligi ve Ozgilliigl degerlendirme stresine
baglidir. Degerlendirme 1 saatten az bir siirede yapildiginda 6zgiilliik yiiksek iken,
duyarlilik optimal degildir. Artmis inkiibasyon siiresi sensiviteyi artirir ancak iireaz
enzimine sahip diger kontaminant bakteriler yalanci pozitiflik olugturacagindan testin
Ozgullugiini azaltwr. Hizli iireaz testinin duyarliligi biyopsi Ornegindeki bakteri
sayisina baghdir. Pozitiflik 104 bakteri varliginda goriiliir. Tedavi izleminde
kullanilmak i¢in uygun bir test degildir. YoOntemin dezavantaji endoskopi
gerektirmesidir; bununla birlikte sensitivitenin yiiksek olmasi, kiiltiir ve histolojik
incelemelerle Karsilastirildiginda maliyetinin ~ diisik olmast nedeniyle, Hp

enfeksiyonu tanisinda segilecek endoskopik yontem, iireaz testi olabilir.

2.2.6.2.4. Histolojik Inceleme

Histopatolojik inceleme invaziv yontemler igerisinde altin standart olarak
kabul edilen, en yaygin kullanilan yontemdir. Bu yontemin en biiylik avantaji; hem
gastritin tipini hem de Hp'nin histolojik varligini tespit etmesidir. Preparatlar geriye
doniik incelenebilir. Histolojinin duyarlihigi ve ozgilligl biyopsi 6rneginin
uygunlugu, patologun deneyimi, bakteri yogunlugu ve boya tiriine baghdir. Hp
karakteristik ~ morfolojisini  kaybedip, kokoid forma donusurse histolojik
degerlendirme yapilmaz. Hp'nin histolojik incelemesinde, epitel hicreleri
yiizeylerinde, Ozellikle limende ve mukus tabakasi iginde kiimeler halinde kalin
spiral basiller izlenmektedir. Kullanilan boyalarin hig¢birisi Hp i¢in spesifik degildir;
daha ¢ok bakterinin gorinimi ve kolonizasyon bdlgesi fikir vermektedir. Organizma
Gram (-), koyu pembe, spiral bakteriler olarak goérulir. Gram boyama bakteriyle
yogun kolonize spesimenlerde hizli tam1 olanagi saglar. Rutinde kullanilan
Hematoksilen-Eozin boyayla Hp saptanabilir fakat bu teknigin sensivitesi buyik
oranda deneyimli bir gozlemciye baghdir. Hematoksilen-Eozin boyamada Hp
gorilmemisse fakat varligindan kuskulaniliyorsa baska bir yontemle boyama uygun
olur. Hematoksilen-Eozin ile Hp soluk pembe boyanmis spiral bakteriler olarak
gorilir. Hematoksilen-Eozin en kolay metod olmakla birlikte 24 saat gerektirir ve
yalanci negatif sonuglar olusabilir. Warthin-Starry gumis boyasi organizmalari
oldugundan biiyiik gostererek daha belirgin hale getirir. Pahali ve teknik olarak zor
olmasina karsin kabul gérmektedir. Bakteriler sar1 zeminde siyah spiral organizmalar

olarak gorulur. Genta ve Giemsa boyalar1 daha komplekstir. Genta yiiksek sensivite
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ve spesifiteye sahip oldugu i¢in yalniz basma tatminkar bir sekilde tani koydurur.
Rutin Giemsa boyama ise bazi arastirmacilar tarafindan Warthin-Starry boyamaya es
deger bulunmustur. Giemsa ile doku kesitlerinde Hp koyu mavi boyanmis spiral
bakteriler olarak gordllr. Floresan boya akridin oranjla da yaklasik ayni sonuglar
alinmaktadir fakat floresan mikroskop gerektirir. Ayrica frozen kesitlerde de Hp hizli
ve givenilir bir sekilde tanimlanabilmektedir. Ulseri olmayan dispepsili hastalar,
omeprazol ya da antibiyotiklerle sagaltilanlar, Hp yogunlugu disuk olan hastalarda
ve Ozellikle kanama bozuklugu olanlarda fir¢a sitoloji olduk¢a duyarli bir yontem
gibi gérinmektedir.

Duyarliligi % 80-90, 6zgullugi % 95-100 olmakla birlikte kesitlerde
bakterinin saptanmasi incelemeyi yapan kisiden etkilenir. Bu nedenle en iyi sonug
histopatoloji ile birlikte diger tan1 yontemlerinden birinin birlikte uygulanmas: ile
elde edilir.

2.2.6.2.5. Molekuler Yontemler

Molekiiler ¢alismalarin,

1. Biyopsi 6rneklerinde Hp'nin hizla saptanmasi veya biyopsi dis1 6rneklerde
epidemiyolojik amaclarla Hp'nin arastirilmasi,

2. lzole edilen mikroorganizmanin molekiiler tiplendirmesi yapilarak
reenfeksiyon, relaps veya mikst enfeksiyon ayriminin yapilmasi gibi amaglar1 vardir.

a. Molekiiler Tam yontemleri: Hp icin hibridizasyon ve amplifikasyon

tekniklerinin  kullanildig1 degisik molekiiler yontemler uygulanmaktadir. Bu
yontemler degisik tani yontemleriyle siipheli sonuglarm almmasi durumunda ve
sagaltimin etkinliginin izlenmesinde ¢ok yararlidir. Bu yontemlerin bir diger
Ustiinligii de kalitesinin fazla etkilenmemesi ve bakterinin canli kalmasina gerek
duyulmamasidir.

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), Hp tamisinda kullanilan 6zgilligl ve
duyarliligi yuksek bir tekniktir. Testin etkinligi; Ornegin hazirlanmasi, bakteri
yogunlugu, primer ve hedef DNA'min segimine baghdir. Yapilan arastirmalarda,
gastrik mukozal biyopsi Orneklerinde Hp tanimlanmasinda testin duyarliligi ve
6zgullugi % 100 olarak bulunmustur. PCR’nin bir diger avantaji da tikruk, dis plagi,

feges gibi gastrik olmayan 6rneklerden Hp DNA'sin1 saptamada invaziv olmayan bir
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yontem olarak kullanilmasidir. Bir calismada, tukrikten Hp saptamada PCR
sensitivitesi % 84 olarak bulunmustur. PCR'nin duyarliligi kiiltiiriin duyarhiligma
yakin degerdedir. Hp eradikasyonunun dogrulanmasinda PCR biraz daha Ustin
bulunmustur. Bu amacgla uygulanacaksa tedavi bitiminden 12 hafta sonra
uygulanmahidir. Tedavi etkinliginin erken monitorizasyonunda uygun degildir.
PCR'nin en biiyiik dezavantaji, kontaminasyon riskinin yiiksek olmasidir.

Son zamanlarda gelistirilen kitler (Invigene H. pylori genotyping kit) Hp
arastirmas1 ve patojenite tiplendirmesinde sensitiv bulunmusur. Invigene H. pylori
genotyping kit digki ornekleri i¢cin kullanilan ilk ticari kittir. Aktif infeksiyon
varligmi saptamasi yaninda Hp cag A genotipinin varligini saptayarak Hp ile iliskili
hastaliklarin monitorizasyonuna katkida bulunmaktadir.

b. Molekiiler Tiplendirme Yd&ntemleri: Bu konuda yapilan ¢alismalar Hp'nin

genetik cesitliligini ve Hp enfeksiyonunun az sayidaki tiplere sinirli olmadigini
gOstermistir. Degisik amagclarla randomly amplified polimorphic DNA (RAPD-
PCR), restriksiyon fragment length polimorfizm (RFLP) analizi ve repetitif
ekstrajenik palindormik PCR gibi farkli molekiiler tiplendirme yOntemleri
uygulanabilmektedir. Makrolid antibiyotiklere karsi direncin arastirilmasinda da

molekdiler yontemler kullanilabilmektedir.

2.2.6.3. invaziv Olmayan Testler

Invaziv olmayan testler, bakterinin indirekt olarak saptanmasi temeline
dayanan, tlim gastrik mukozay1 arastiran, global metodlar olarak tanimlanmaktadir.
Sensitif ve spesifik olup, infeksiyonun takibine olanak tanirlar. En biiyiik
dezavantaji, indirekt metot olmasina bagli olarak bakterinin izole edilmesine ve
antibiyotik duyarlilik testlerine izin vermemesidir. Bundan dolay1 baslangi¢ tani i¢in
iki yontemin birlikte kullanilmas: tavsiye edilir. Ulser benzeri dispepsi veya diger
gastrointestinal bulgular1 olan ve Hp veya peptik Ulser dusiintlen hastalar igin

noninvaziv testler uygundur.

2.2.6.3.1. Ure Nefes Testi
1996 ve 1997 yillarinda Hp tanis1 i¢in US Food and Drug Administration C13
ire (meretek diagnostics) ve C14 iire (PY test) nefes testlerini gelistirmistir. Ure

nefes testleri noninvaziv testler igerisinde altin standart olarak kabul edilmektedir.
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Tedavi almamig hastalarda aktif infeksiyonun baslangi¢ tanisi i¢in ve tedaviden 6
hafta sonra tedavi takibi i¢in kullanilir. Hp'nin treyi hidroliz etme 0zelligine dayanan
test, isaretlenmis karbon atomu kullanilarak yapilir. Bu amagla yarilanma émrii uzun
C14 radyoizotopu veya stabil C13 nonradyoaktif izotop kullanilir. Test C13 veya
C14 isaretli Grenin Hp'nin yaptigi lireaz enzimi ile pargalanmasi sonucu agiga ¢ikan
CO2'in ekspiryum havasinda saptanmasi esasina dayanir.

a. C13 Ure Solunum Testi: Hastalar 6 saat siireyle a¢ brakilarak testten once

bazal nefes drnegi bir tiip igerisine almnir ve midenin erken bosalmasini 6nlemek i¢in
hastaya yuksek kalorili yiyecek verilir. Daha sonra C13 (re iceren solusyon icirilerek
20, 40 ve 60. dakikalarda alinan ekspiryum havasinda C13 arastirilir. C13 radyoaktif
olmayan bir izotoptur ve normal ekspiryum havasindaki CO2'nin % 1.11'ini
olusturur. Ekspiryum havasmmda % 0.11 oranindaki bir artisn varhigi testi
pozitiflestirir. Test yaklasik olarak 26 dakikada sonu¢lanmaktadir.

b. C14 Ure Solunum Testi: Hasta gece yarisindan sonra yaklasik 6 saat ac

kalarak 1 microCi C14 iire igeren kapsiil aldiktan 10-20 dakika sonra, balon veya
kiclk bir siseye ekspiryum havasi vererek C14 arastirilir. Gebelerde ve gocuklarda
onerilmemektedir.

Bu iki testin birbirlerine usttinliikleri ¢ok fazla degildir. C14 Ure solunum
testinin daha hizli sonu¢ vermesi ve ucuz olmasi, C13 iire solunum testinin ise daha
emniyetli ve kolay uygulanabilir olmasi tercih nedenidir. C13 izotopunun radyoaktif
olmamasi avantaj olmakla birlikte, dezavantaji temini gii¢ ve pahali mass
spektrofotometreye gereksinim duymasidir. C14 radyoaktif izotop test sirasinda az
miktarda kullanildigindan maruz kalinan radyoaktivite bir giinde dogadan alinan
miktardan azdir. Cl4 scintillation counter ile kolaylikla olgiiliir. Ancak takip
amaciyla testin birka¢ kez tekrarlanmasinin gerekli oldugu durumlarda; gebe ve
cocuklarda C13 ire nefes testi kullamlmaktadir. Ureaz pozitif baska
mikroorganizmalarin  varhiginda veya aklorhidride yalanct pozitif sonuglar
alinabilmektedir. Yine yakin zamanda antibiyotik, antiasit, bizmut ve antisekretuar
ajan alanlarda, mide ameliyati gecirenlerde midenin erken bosalmasi nedeniyle

yalanc1 negatif sonuclar almmabilir.
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C13 iire nefes testinin duyarlilik ve 6zgilliigl % 90'nin iizerinde olup, C14’de
yakin degerlere sahiptir. Serolojik ve fekal antijen testlerinden daha pahali fakat

invaziv testlerden ucuzdur.

2.2.6.3.2. Serolojik Testler

H. pylori enfeksiyonu, hem lokal hem de sistemik antikor yaniti1 olusturur.
Sistemik yanit, tipik olarak IgM'nin gecici yukselisini takiben enfeksiyon siresince
devam eden spesifik IgA ve IgG artisi seklindedir. Hp enfeksiyonunda
serokonversiyon yaklasik 3 hafta sonra gelisir. Enfeksiyon suresi, kisinin yasi ve
immun durumu, bakteri yogunlugu, immun yanit1 etkileyen 6nemli parametrelerdir.

Serolojik tanida lateks aglutinasyon, kompleman fiksasyon, enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA), Western blot ve immunofloresan ydntemler
kullanilmaktadir. ELISA en yaygm kullanilan testtir. Serumda spesifik IgG ve IgA,
midede sekretuar IgA ve IgM dlzeylerinin artis1 bakterinin serolojik tanisini
saglamaktadir. Yapilan arastirmalarda 1gG smifi antikorlarin IgA smifi antikorlara
gore daha ayrt ettirici ve daha yiiksek sensivite ve spesifiteye sahip oldugu ortaya
konmustur. IgA gerekli sensiviteden yoksun oldugundan, primer tarama testlerinde
kullanilmamakta ancak enfeksiyon stiphesi yiiksek olup serum IgG sonuglar1 negatif
veya sinirda olan vakalarda anlamli bulunmustur.

Serolojik yontemler 6zellikle epidemiyolojik ¢alismalarda ¢ok sayida bireyin
taranmasinda yaygm olarak kullanilmaktadir. Sadece baslangic enfeksiyonu
saptamak icin uygundur. Hasta Hp ile enfekte olduktan sonra antikorlar serumda
belirsiz bir zaman kalarak serolojik sekel olusturur. Bundan dolay: serolojik testler
Hp enfeksiyon eradikasyonunu dogrulamak igin veya onceden enfekte Kisilerde
kullanilmaz. Bu nedenle pozitif serolojik test aktif enfeksiyon igin gosterge degildir.
Tedavi uygulanmadik¢ca Omiir boyu antikor diizeyi yiiksek kalarak enfeksiyonun
devam ettigini gosterir. Hp eradikasyonundan sonra spesifik 1gG ve IgA
dizeylerinde azalma goralir; tipik olarak 6 ay sonra tedavi dncesi degerin yaklasik
yarisina diiser. Hp eradikasyonundan sonra spesifik 1gG duzeyleri aylarca dusik
diizeyde kalir. Yapilan bir caligmada IgG antikor titresinin 3,5 yil cut off degerinin
tizerinde kaldigi saptanmustir. Serolojik testler hizli ve kolay olup, endoskopi
gerektiren testlere gore daha ucuzdur. Bakteri yogunlugu ve antibiyotik, proton

pompa inhibitori, bizmut bilesenleri kullanimindan az etkilenmektedir.

29



H. pylori spesifik antikorlarin saptanmasinda kullanilan serolojik testler
antijen hazirlanmasina bagli olarak farklilik gosterir. Genelde 3 tip antijen
kullanilmaktadir. Bunlar tim hiicre gibi islenmemis antijenler, glisin ekstraktlar1 ve
1s1 stabil antijenler gibi zenginlestirilmis antijenleri kapsamaktadir. ELISA kitlerinde
tim hicre komponentlerini igeren islenmemis antijenler ile Cag A, lireaz alt gruplari
olan hsp A, hsp B, highmolecular- weight cell associated protein (HMCAP)
antijenleri kullanilmaktadir. En yiiksek duyarlilik iireaz bilesimi ile bulunmustur.
Kullanilan antijene gore duyarhlik ve 6zgiilliik % 80-100 arasinda degismektedir.

Seroepidemiyolojik ¢aligmalara gore, farkli etnik gruplarda enfeksiyon
prevalansi degiskenlik gdsterdiginden cut off degeri topluma gore belirlenmelidir.
Cocukluk yas grubunda yapilan calismalarda; kiiltlir ve histoloji ile
karsilastirildiginda serolojinin duyarliligi diisiik bulunmus; malniitriisyona bagh
immun yetmezlik ile agiklanmistir.

Cag A Serolojisi: Anti Cag A antikorlarmin serumda saptanmasi sitotoksik

turlerin neden oldugu enfeksiyonlarin tanimlanmasmda kullanilan invaziv olmayan
bir yontemdir. Virulans marker olarak Cag A serolojisinin kullanimiyla ilgili
problemler vardir. Cag A+ tiirler baz1 kisilerde peptik Ulsere neden olurken, diger
Kisilerde Glser olusturmaz. Bu durumda Cag A seropozitifligi gereksiz tedavi
alinimina neden olabilmektedir. Anti H. pylori IgG antikor pozitifligine eslik eden
Anti Cag A IgG antikor pozitifligi olan hastalar gastrik adenokarsinom erken tanisi
yoninden takip edilmelidir. Hp tespit edilmemis hastalarda yiiksek diizeyde anti-Cag
A IgG varlig1 kisinin daha 6nce Cag A+ H. pylori ile infekte oldugunu gosterir. Cag
A seronegatif hastalarda tedavi uygulamamak guvenli olabilir. Cag A negatif H.
pylori ile infekte olmayan bireylerde gastrik karsinoma gelisme riski disiik olmakla
birlikte daha ileri caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Immunodot Blot: Spesifik antijenlerin ve epitoplarm identifikasyonunda

kullanilan spesifik bir yontemdir. Yapilan c¢alismalarda, immunodot blot'un
ELiSA'dan daha sensitif ve spesifik oldugu saptanmistir. Ozellikle Cag A proteini
gibi spesifik antijenlere kars1 olusan antikor cevabini saptayarak bazi antikor
paternleri ve gastrik kanser arasindaki ilginin kurulmasma olanak saglamaktadir.
Siipheli durumlarda ELISA ile negatif veya cut off degere esit degerler alindiginda

dogrulayici yontem olarak kullanilmaktadir.
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Tam Kan Testleri: Son zamanlarda laboratuvarda uygulanan kantitatif ELISA

Kitlerinin disinda, hasta basinda uygulanabilen ticari testler gelistirilmistir. Parmak
ucundan alinan kan ile test edilen, kolay, relatif olarak ucuz ve 5-15 dakikada sonug
verebilen testlerdir. Hp'nin baslangi¢ tanisinda, bu testlerin daha pahali laboratuvar
testlerinin yerini alip almayacagi tartigmalidir.

Tam kan testi olan Pyloriset Screen IgG ve IgA (Orion Diagnostics), Hp'ye
kars1 olusan antikorlar1 saptayan son yillarda gelistirilmis kalitatif, kolay, 6zel aletler
gerektirmeyen, 5-15 dakikada sonu¢ veren hizli membran strip testidir. Hp'ye kars1
olusan spesifik antikor Hp ile kapli partikiiller ile reaksiyona girer daha sonra antijen
antikor kompleksi kromotografik olarak strip boyunca ilerleyerek immobilize anti-
human 1gG ile birleserek strip tizerinde renkli bantlar olusturur. Diger hizli serolojik
testlerle kiyaslandiginda spesifite daha yiiksek bulunmustur (sensitivite % 95,
spesifite % 94). Yiksek spesifite 6zellikle Hp infeksiyon prevalansi diisik olan
bolgelerde ve ayrica tedaviden once sadece tek tan testinin kullanilacagi durumlarda
onemlidir. Test kalitatif oldugundan tedavi takibinde kullanilmaz, kullanilacaksa
tedaviden once bir serum 0Ornegi, tedaviden 4-6 ay sonra ikinci serum Ornegi
almmalidir. Ozellikle kantitatif serolojik test imkani olmayan kiglk laboratuvarlar
icin kullanimi Onerilmektedir. Ayni mekanizma ile ¢alisan diger ticari tam kan
testleri; Bio- Rad GAP, HELISAL, Trinity Uni- Gold H. pylori, Flexsure Hp, Quick

view One Step, Flexpack immunochromotographic'tir.

2.2.6.3.3. Fekal Antijen Testi

Fekal antijen testi Mayis 1998'de US Food and Drug Administration
tarafindan semptomatik kisilerdeki Hp enfeksiyonu tanisi igin gelistirilmistir. Digk1
orneginde Hp antijenini ELISA ydntemiyle belirleyen tani testidir. Seroloji kadar
basit ve noninvazivdir. Fekal antijen testi iire nefes testi kadar elverisli bigimde aktif
enfeksiyonu saptar (lire nefes testine gore daha az yanlis pozitif ve yanlis negatif
sonug verir). Hem tarama testi olarak epidemiyolojik ¢aligmalarda ve asemptomatik
kisilerde Hp infeksiyon prevalansinin saptanmasinda, hem de tedavi sonu kontrol
amaciyla kullanilabilir. Eradikasyonun dogrulanmas: i¢in kullanilacaksa, tedavinin
sonlandirilmasindan 4 hafta sonra uygulanmalidi. Hp fekal antijenlerinin
eradikasyondan sonra uzun sire persistans gostermesi, eradikasyondan sonra Hp

antijenlerinin feces ile atilmasma ve ayrica olii bakterilerin dejenere kalmtilarmin
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eliminasyonunun uzun siirmesi ile agiklanmistir. Ozellikle ¢ocuklarda iire nefes testi
uygulamasi zor oldugundan avantajli bir yontemdir. Serolojiden farkli olarak
tekrarlanarak kullanilabilir. Ure nefes testine benzer olarak, H2 bloker ve proton
pompa inhibitorii kullanimindan etkilenmez. Diski Orneginin alinmasit ve
transportunda 6zel teknik gerektirmemekte testte taze veya dondurulmus, korunmus
digk1 ornegi kullanilabilmektedir. Testten once diski 2-8 derecede 3 gun, -20
derecede sinirsiz saklanabilir. Bu da hasta kapasitesi diisik olan laboratuvarlarda tim
orneklerin toplu olarak ¢alisilmasini saglamaktadir.

Son zamanlarda Meridian Diagnostics Inc. tarafindan gelistirilen "Premier
Platinum Hpsa"”, fekal ¢rneklerden Hp antijenini saptamak igin gelistirilen ticari
kitlerden biridir. Hizli (90 dk.), deneyimli eleman gerektirmeyen, kolay
uygulanabilir, sensitif, spesifik ve noninvaziv bir testtir. Testte poliklonal anti Hp
antikorlar1 kullanilmaktadir. Sample diluentle diski 6rnegi dilue edildikten sonra
poliklonal antikor kapli godelere eklenir. Bir damla enzimle isaretli poliklonal Hp
antikoru dilue diskiya eklenerek inkiibe edilir. Son olarak substrat eklenerek gorsel
veya spektrofotometrik olarak renk degisimine gore sonu¢ degerlendirilir. Duyarlilig1
ve 6zgulligl %95'tir.

Yine son zamanlarda monoklonal antikorlar Gzerine kurulmus kantitatif
ELISA, "FemtoLab H. pylori", Almanya'da yapilan bir ¢alismada tedavi sonu
olgularda Premier platinum kitinden daha spesifik bulundu (% 98). Yapilan
caligmalarda Femtolab ve premier platinum Kitlerinin erken tedavi sonu kontrollerde
ure nefes testinin yerini tutabilecek uygun alternatifler oldugu ortaya konmustur.

Fekal antijen saptamaya yonelik diger bir yontem olan "Hizh
immunokromotografik Diski Testi" ise % 95 sensivite ve spesifiteye sahip, 0zel
klinik, hastane ve hatta evlerde kullanim i¢in uygun, pahali aletler gerektirmeyen,
laboratuvarda mevcut aletlerle gerceklestirilebilen bir metottur. Test mini lab adinda
bir alet icermektedir. Bu alet 6rnekleme, izlem ve analizi tek bir test Gnitesinde

gerceklestirerek hijyen ve kolaylik saglamasi agisindan 6nem teskil etmektedir.
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2.2.6.3.4. Kan veya Idrarda C13 Ol¢iimii

Hp'min substrat metabolizmasmim kan veya idrarda gdsterilmesidir. Hastaya
C13 isaretli tire verildikten 30 dakika sonra kan 6rnegi almir. Ure nefes testinde
oldugu gibi isaretli serum bikarbonat konsantrasyonu hastalarmm Hp durumunu
yansitir. Ornek analizleri mass spektrofotometre gerektirir. Sensivite ve spesifite

yiiksek olup, iire nefes testiyle kiyaslandiginda yanlis pozitif sonuglar nadirdir.

2.2.6.3.5. Diger Testler

Diger testler tikriik ve idrarda anti H. pylori IgG antikorlarmni saptamaya
yoneliktir.

Son yillarda Japonya'da 112 hasta tizerinde yapilan ¢alismada tiikriigiin Hp'ye
kars1 olusan IgG antikorlarmin saptanmasinda kullanilabilecegi gosterilmistir.
Sensitivite % 93, spesifite % 82 olarak rapor edilmistir.

Yine Japonya'da gelistirilen idrar bazli ELISA (URIN ELISA H. pylori
Antibody) H. pylori'ye karsi olusan antikor cevabinin saptanmasi i¢in amaglanmuistir.
Idrar 6rneklerinin noninvaziv olarak elde edilmesi yaninda testin kolay ve giivenilir
olmas1 avantaj saglamaktadir. Serum bazli ELISA sonuglar1 ile kiyaslandiginda
alinan sonuglarm timitlendirici oldugu g6zlenmistir. Sensivite % 97,7; spesifite %
95,6 olarak kaydedilmistir. Bu testin Hp taramasmda serum bazli ELISA yerine

alternatif olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (81).

2.2.7. Helikobakter Pylori Eradikasyonu
H.pylori diinyadaki en yaygin enfeksiyon etkenidir. Hp enfeksiyonun

tedavisindeki amag, mikroorganizmay1 tamamen elimine etmektir. Hp enfeksiyonu
icin ideal tedavi, surekli olarak, > %95 gibi yiiksek sifa orani olan ve hastalar
tarafindan iyi tolere edilen bir tedavidir. Ancak heniiz boyle bir tedavi yoktur. Hp
eradikasyonunda kullanilan tedavi ile en az % 80-85 olguda eradikasyon
saglanmalidir. Bu kabul edilebilir bir orandir. Bu nedenle birinci basamakta etkinligi
kanitlanmis tedavi protokollerinin kullanilmast énemlidir. Ciinkii birinci basamak
tedavisinde basarisizlik gézlenirse 2. ve 3. basamak tedavilerde basar1 orani daha da
diisiiktiir. Uygun ve etkili olmayan tedavi rejimleri Hp'nin direng kazanmasina,

sonugta toplumda direngli Hp suslarinin yayilmasina yol agarlar.
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H. pylori icin ideal tedavide aranan 6zellikler sunlardir:

1) Ucuz olmali

2) % 90 — 95’in {izerinde eradikasyon saglanmali

3) Kullanimi kolay olmali

4) Kullanan kiside rahatsizlik olusturmamali ve ciddi yan etkisi olmamalidir.

H. pylori've karsi etkili bir ilacin sahip olmasi gereken 6zellikler:

1) In vitro Hp'ye kars1 etkili olmali
2) In vitro yavas cogalan-bilytlyen coccoid formdaki Hp'ye kars1 etkili
olmal

3) Edinilmis (sekonder) dirence yol agmamali

4) Minimal lokal ve sistemik yan etkiye sahip olmali

5) Intragastrik aktiviteye sahip olmal, hizli ¢oziilmeli ve midede yayilmali
6) Mide mukozasini lokal olarak gecebilmeli

7) Mide liimeninde ve mukus tabakasinda farkli pH’larda, hem stabil hem de
aktif olmali

8) Sistemik dolasimdan mide mukozasina ve mukusa gecebilmeli (82).

Hicbir eradikasyon tedavisi % 100 etkili degildir. Tedavi basarist % 80
civarinda olmalidir. Bu da hastanin uyumuna, tedavinin siliresine ve bakterinin
antibiyotiklere diren¢ durumlarina bagl olarak degismektedir (83). Hp eradikasyonu
gic olan bir mikroorganizmadir. In vitro olarak pek cok antibiyotige duyarli
olmasma ragmen, in vivo olarak tek ila¢ ile eradikasyon pek miimkiin degildir.
Bunun sebepleri:

1) Direngli hatta birden fazla ilaca direngli suslarin bulunabilmesi

2) Midenin bosalmasi ile ilaglarin midede kalis siirelerinin kisalmasi

3) Mukusun liimen ve epitel tarafindaki pH farkliliklar1

4) Ogzellikle asit pH’larda stabilitenin saglanamamasi
5) Bakterinin mukusun derin tabakalarina yerlesmesi

Hp enfeksiyonunun eradikasyon endikasyonlar1 ve bunun nasil yapilacag ile
ilgili tartiglmalar, hala devam etmektedir. Bu karisikliklar1 6nlemek i¢in, Avrupa
Helicobacter pylori Calisma Grubu (EHPSG) tarafindan ilk kez 1997 yilinda,

sonrasinda donem donem revize edilen Maastrich uzlagi raporlar1 yaymlanmistir.
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Son uzlas1 toplantisinnda:
1. Kimleri tedavi edecegiz?
2. Nasil tan1 konulacak?

3. Nasil tedavi edilecek? Sorulari iizerinde fikir birligi olusturulmustur (84).

2.2.7. 1. Kimler Tedavi Edilecek

H. pylori ile enfekte insanlarin % 100°de histopatolojik olarak gastrit oldugu
halde ¢ogu asemptomatiktir. Hp ile enfekte olan yetigskinlerin yaklasik % 30’da
dispeptik semptomlar1 vardir. Dispeptik yakinmalar: olanlarinda yaklasik % 20°de
peptik Glser, % 1-2’de mide kanseri olma riski vardir. Dispeptik semptomlarla
bagvuran tiim hastalara Hp testi yapilmalidr. Alarm semptomlar1 varsa veya yasi
40’1 lizerinde ise endoskopi dahil tiim inceleme yapilmalidir.

Hastaya endoskopi diistiniilmiiyorsa Hp igin non-invaziv testlerden Ure Nefes
Testi veya Hp gaita antijen testi yapilmalidir. Her ikisi de aktif enfeksiyonun
varligin1 gosterir. Hasta daha 6nce Hp’ye yonelik tedavi gormemisse Anti- Hp- 1gG

serolojik testi de yapilabilir. Bu test mevcut veya gegirilmis enfeksiyonu gosterir.

2.2.7.2. izlenecek Yol Nedir?

H.pylori testi pozitif ¢ikinca eradikasyon diisiiniiyorsaniz, 0 zaman Hp testi
yapmiz. Cilnkd Hp pozitif olgularda eradikasyon tedavisi yapilmaldir.
Asemptomatik olgularda Hp testi yapmak dogru degildir. Test sonucu pozitif ¢ikan
hastalar1 tedavi etmemek etik degildir.

Tedavi Onerisi yapilirken tavsiyeler 3 diizeyde degerlendirilmektedir:

1. Kuvvetle tavsiye edilen

2. Tavsiye edilen

3. Kesin degil, dnerilebilir, olarak ayrilmustir.

Bu tavsiyeler ile ilgili bilimsel deliller 5 seviyede toplanmistir. Bunlar:

1. Iyi tasarlanmis ve uygun sekilde kontrollii ¢alismalar

2. lyi tasarlanmus, herhangi bir insan toplulugunda ya da vaka kontrollii galismalar,
indirekt delillerle desteklenmis kusursuz ¢aligmalar

3. Vaka raporlari, ciddi sekilde planh indirekt olarak ima eden deliller

4. Klinik tecrlbeler

5. Fikir olusturmak i¢in yeterli delil olmamasi
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Kuvvetle tavsiye edilen endikasyonlar: Bilimsel Delil Seviyesi
1. Duodenal tlser veya gastrik tlser ( aktif veya komplikasyon icermeyen) 1
2. MALT-lenfoma (Mide de) 2
3. Atrofik gastrit 2
4. Daha 6nce mide ameliyat1 olanlar 3
5. Birinci derecede ailesinde mide kanseri hikayesi olanlar 3
6. Hasta bizzat kendisi H. pylori i¢in tedavi arzu ediyorsa 4

Tavsiye edilen endikasyonlar ve ilgili durumlar: Bilimsel Delil Seviyesi
1. Dispepsi’li hastalar 2

2. GORH 3

3. NSAIi 2-1

4. Idiopatik trombositopeni 3-4

5. Agiklanamayan Demir eksiligi anemisi 3-4

6. Diger tartigmali ekstra gastrik (iskemik kalp hastaligi, serebro vaskiler olay,
kronik bronsit, astim, KOAH, kronik idiopatik ndtropeni, safra kesesinde kolesterol
tas1 olusumu, inflamatuar bagirsak hastaligi, kolorektal kanser, kolonun adenomat6z
polibi, idiopatik anterior Gveit, blefaritis, otitis media, idiopatik Urtiker, ¢cocuklarda
otoimmdin tiroit hastahigi, tekrarlayan aftdz stomatit, glossit, halitosis, lingual
hiperplazi, plazma gherelin dinamiklerini etkileyerek, néroendokrin, nérotoksinleri
ve dopaminerjik noronlar1 etkileyerek parkinsonizmi hizlandirma) endikasyonlar
(85).

2.2.7.2.1 Dispepsi’li Hastalar ve Helikobakter Pylori
Dispepsi’li hastalarin tedavisi ile ilgili karar verirken hastalari:
a) Alarm semptomu olanlar,
b) Arastirilmis hastalar,
¢) Arastirilmamis hastalar olarak 3’e ayirmak, tedavide kolaylik saglayacaktir.
Alarm semptomu olan hastalar kesin olarak tedavi edilmelidir.
Alarm semptomlari:
1. 40 yasn tistiinde olmak
2. Semptomlarin yaki zamanda ortaya ¢ikmasi
3. Semptomlarm ciddi-agir olmasi
4. Klinik olarak organik hastalik siiphesi (iilser, kanser, vs.) ates, anemi, kilo kaybu,
yutma giicliigii, tekrarlayan kusma, karinda kitle tespiti

5. Ailesel kanser hikayesi
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6. Tedaviye cevapsizlik
7. Hastanin kanser endisesi tagimasi

8. Hastanin daha once tetkik edilmemis olmast

Tespit ve Tavsiyeler (84):

1. Aragtirilmamus dispeptik hastalarda Hp’yi “test et tedavi et” yaklasmmi uygundur.
2. Arastirilmig ve Hp ile infekte non-Ulser dispeptik hastalarda Hp eradikasyonu
uygundur.

3. Hp’nin yiiksek siklikta bulundugu, gelismekte olan toplumlarda, butiin 45 yas isti
fonksiyonel dispepsili hastalarda, Hp’yi “test et tedavi et” yontemi uygundur.

4. H. pylori’nin diistik siklikta bulundugu, gelismis toplumlarda, Hp’yi “test et tedavi
et” yontemi uygun degildir. Bunlarda Hp’yi “test et tedavi et” yontemi yapilabilir.
Fakat amprik olarak asit sipresyon tedavisi daha uygundur.

Bu konuda Hp pozitif fonksiyonel dispepsili hastalar1 igeren, 21 randomize
plesabo kontrollii ¢alismanin meta analiz sonucunda, Hp eradikasyonunun,
istatistiksel olarak ©Onemli yararli etkileri goriilmiistir (86). Di Mario ve
arkadaglarinin yaptigi, 7 yillik uzun dénem takibi sonucunda, Hp eradikasyonundan
sonra, uzun donem sonrasinda hastalarin %30-50’de dispeptik semptomlarda
diizelme gozlenmistir (87).

Bir baska ¢alismada, ylksek oranda Hp bulunan gelismekte olan toplumlarda,
eroziv gastritli hastalar hari¢, endoskopisi normal olanlarda Hp eradikasyonunun

klinik bir yarar1 gosterilememistir (88).

2.2.7.2.2. Gastroozofagial Refliit Hastahg Olanlar ve Helikobakter Pylori

H.pylori enfeksiyonu ile GORH arasindaki iligki hala tartismalidir. Bazi
arastrmacilar GORH ve onun komplikasyonlar1 konusunda Hp’nin koruyucu roli
oldugunu ileri siirmiislerdir. Fakat digerleri bu bulgular1 dogrulamamistir. GORH
icin uzun sureli anti-sekretuvar tedavi gerekiyor ise o zaman, Hp eradikasyonu
tavsiye edilmektedir. Clinkii asit salgisinin uzun sire baski altmma alimmasmnin
midenin fundus boliminde Hp etkisiyle atrofik gastrit gelismesini hizlandirdig:
diisunilmektedir. Ne olursa olsun Hp enfeksiyonunun mevcut olup olmadigmnin
arastirilmasi ve mevcutsa, asit salgisinin uzun siireli olarak baski altina alinmasimdan

once, Hp’nin ortadan kaldirilmasi 6nerilmektedir. Hp’nin bilinen herhangi bir faydasi
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olmadigindan  bu  bakterinin  eradikasyonunu ile diger  gastroduoenal

komplikasyonlara ait bir risk faktoride uzaklastirilmis olacaktir (89).

Tespit ve Tavsiyeler (84):
1. Hp eradikasyonu GORH’e neden olmaz
2. Uzun sureli asit stpresyonu, korpusta hakim gastriti ortadan kaldirir ve atrofik
gastrite yol agan 6zellesmis glandlarin kaybini hizlandirabilir.
3. Hp eradikasyonu atrofik gastritin yayilimini durdurur ve atrofinin gerilemesine yol
acabilir. Ancak intestinal metaplazideki etkisi agik degildir.
4. Asyadaki GORH ve Hp’nin siklig1 arasmda negatif bir iliski vardir. Fakat bu
iliskinin kaynagi acik degildir. Bat1 toplumlarinda Hp eradikasyonu, GORH’lii
hastalarda PPI’nin sonuglarini etkilemez.
5. GORH’de Hp icin rutin test 6nerilmemektedir. PPI ile uzun sire idame tedavi
yapilacaksa, o zaman Hp testi yapilmali varsa tedavi edilmelidir.

H. pylori enfeksiyonu ve GORH arasindaki iliskiyi inceleyen yayinlara
bakildiginda, bu hala tartismalidir. Singapur’da yapilan 16375 hastay1 igeren genis
bir arastrmada Hp’nin diislik siklikta bulundugu toplumlarda refli 6zefajitinin daha
sik bulundugu gozlenmistir (90).

Japonya’da yapilan, Hp ile reflii 6zefajiti arasindaki iliskiyi inceleyen 6 yillik
takibi i¢ceren baslka bir arastirmada, reflii sikligi, Hp’si tedavi edilmis hastalarda, Hp
pozitif hastalardan daha yiiksek tespit edilmistir (91).

Baska plesabo kontrollii iki arastirrmada, GORH’da Hp pozitif ve Hp negatif

hastalar arasinda uzun dénemde bir fark olmadig: tespit edilmistir (92, 93).

2.2.7.2.3. NSAII Kullananlar ve Helikobakter Pylori
H. pylori ve NSAIl’ler/aspirin, peptik Ulser gelismesi ve peptik Ulser

kanamasi konusunda bagimsiz risk faktorleridir. NSAQl’leri bu bakimdan aspirinden
ayirt etmek gerekir.

H. pylori eradikasyonu NSAII kullanimma baslanmadan énce yapildiginda
peptik iilser ve buna eslik eden semptomlarin sikligin1 azaltir. Hp eradikasyonu,
antisekretuvar tedavi uygulanan, ancak NSAII kullanmaya da devam eden hastalarda
mide veya duodenum iilserinin iyilesmesini hizlandirmaz. NSAII kullanmalari

nedeniyle yiiksek risk altinda olan hastalardaki Hp eradikasyonu, ulserlerin tekrar
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kanamasimin 6nlenmesinde etkisizdir ve bu nedenle de s6z konusu hastalarda uzun
slireli proton pompasi inhibisyonuna ihtiya¢ vardir (94).

Bu konuda literatrdeki bilgiler, birbirini tutmamaktadir, karmasik bir durum
vardir. Ancak daha sonra gelisebilecek peptik iilserin ve dispeptik semptomlarin
aciklanmasinda karigikliklara yol agabilecek bir faktorii ortadan kaldirmak amaciyla,
NSAII tedavisi planlanan hastalarda Hp eradikasyonu yapilmalidir. Peptik iilser
anamnezi veren ve diisiik dozda aspirin tedavisi altinda olan hastalarda, Hp testi
yapilmali ve pozitif olanlarda eradikasyon yapilmalidr (95).

Klopidogrel, GIS kanama riskini artirmaktadir. Bu durumda Hp’nin rolii
degerlendirilmemistir. Serebrovaskiler hastalikta, sinerjik etki ile yarar saglayan
aspirin ve klopidogrel kombinasyon tedavisinde daha ileri ¢calismalara ihtiya¢ vardir.

Ulseri iyilesmis ve aspirine bagli Ulser kanama anamnezi olan hastalarda,
tekrarlayan iilser kanamalarmi Onlemede, aspirin ve PPI, klopidogrel’den daha
ustiindiir. Bugiinkii tavsiye, sadece aspirine karst GIS uyumsuzlugu olan hastalarda
klopidogrel verilmelidir. Ancak bu ispatlanmamuistir (96-98).

H. pylori ve COX-2 inhibitorleri arasindaki iliski 6nemli idi. Fakat bu
ilaglarin yan etkileri nedeniyle tiim ¢alismalar durdurulmustur.

Tespit ve Tavsiyeler (84):

1. Hp eradikasyonu kronik NSAII kullananlarda degerlidir. Fakat NSAIi’ye bagh
tilser hastaligini 6nlemede tam olarak yeterli degildir.

2. 1k kez NSAII kullanacaklarda Hp test edilmeli, eger pozitif ise peptik ulser
ve/veya kanamasini dnlemek i¢in eradikasyon tedavisi verilmelidir.

3. Uzun sire aspirin kullanacak olan ve kanamis olan hastalarda Hp testi yapilmali
ve pozitif ise eradikasyon tedavisi verilmelidir.

4. Uzun siire NSAII ve peptik ve/veya llser kanamasi olanlarda, PPI idame tedavisi;

tilser niiksiinii ve/veya kanamasini 6nlemede Hp eradikasyonundan dstundir.

2.2.7.2.4. idiopatik Trombositopeni ve Helikobakter Pylori
LiteratUrler incelendiginde ITP’li hastalarin % 58°nin Hp ile enfekte oldugu

gortlmektedir. ITP’li hastalarda Hp eradikasyonu yapilinca trombosit sayisinda

onemli bir artig gozlenmistir.
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Eradikasyon tedavisi vakalarin yaklasik yarisinda kismi veya tam olarak
trombosit sayisinda artis yapmistir. Bu trombosit yuzeyindeki antijenik capraz
reaksiyonu ile ilgilidir. Bu konunun plesabo kontrolli ¢alismalar ile desteklenmeye
ihtiyaci vardir (84, 99, 100).

2.2.7.2.5. Aciklanamayan Demir Eksiligi Anemisi ve H. pylori

Hp gastriti ile agiklanamayan demir eksiligi anemisi arasinda, iliskinin
oldugunu gosteren caligsmalar giderek artmaktadir.

Tespit ve Tavsiyeler:

H. pylori enfeksiyonu, ITP’li ve agiklanamayan demir eksiligi anemisi
olanlarda tedavi edilmelidir (84, 101).

2.2.7.2.6. Diger Tartismah Ekstra Gastrik Durumlar ve H. Pylori

H. pylori ile mide disindaki sistemlerle ilgisini arastirmak igin bircok
sistemde arastirma yapilmistir. Ancak bunlarla ilgili olarak kesin bir sonuca varmak
icin ¢ok erkendir. Bazi yayinlar lehte bazi yaymlar ise ilgisiz sonuglara varmislardir.
Iskemik kalp hastaligi, serebro vaskiiler olay, kronik bronsit, astim, KOAH, kronik
idiopatik noétropeni, safra kesesinde kolesterol tasi olusumu, inflamtuvar bagirsak
hastaligi, kolorektal kanser, kolonun adenomat6z polibi, idiopatik anterior Uveit,
blefaritis, otitis media, idiopatik 0rtiker, cocuklarda otoimmin tiroid hastalig,
tekrarlayan aftéz stomatit, glossit, halitosis, lingual hiperplazi gibi. Bu konuda

karsilagtirmali ileri arastirrmalara ihtiyag vardir (85, 102-111).

2.2.7. 2. H. Pylori Eradikasyonunda Kullanilan Ajanlar

A) Anti-sekretuvar ajanlar

Anti-sekretuvar ajanlar etiyolojisine bakilmaksizin {ilserin iyilesmesini
hizlandirir. Asit gidericiler gibi llserle iligkili rahatsizliklar1 azaltir ve oldukca
glivenilir ajanlardir (112). H2-reseptor blokerleri genis kullanimi olan anti-sekretuvar
ajanlardir. Parietal hiicrelerde H2 reseptdriinde histaminin geri doniigimli
inhibitorleridir. H2-reseptor blokerleri Hp’ye karsi antibakteriyal aktivite

gostermezler (112). Proton pompa inhibitorleri, gastrik parietal hiicrelerin limeninde
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hidrojen-potasyum ATPaz pompasinda asit sekresyonunu geri goniisiimsiiz olarak
bloke eder. Bu pompa, hidrojen iyonlarinin gastrik liimene salinmasi ve gastrik
salgmm dasiik pH cevresel karakteristigini yaratarak parietal hiicre mikrovillus
membraninda karsilikli hidrojen ve potasyum degisimini saglar. PPI baglanir ve
limen igi gastrik pH’yr arttrarak ATPazi inhibe eder. PPI’ler, H2-reseptor
blokerlerinden daha iyi pH kontroli yapabilen en etkili anti-sekretuvar ajanlardir
(112). In vitro calismalarda omeprazol, lansoprazol ve pantoprazoliin Hp Uzerine
bakteriyostatik etkili olduklar1 gosterilmistir. Etki mekanizmalar1 ¢ok agik degildir.

B) Antimikrobiyal ajanlar

Hp enfeksiyonu tedavisinin temelini bakterinin duyarli oldugu antimikrobiyal
ajanlar olusturur. Antibiyotiklerin etkinlikleri, mide asiditesi ile azaldigindan
bunlarin asit baskilayici bir ilagla birlikte verilmesi gerekmektedir. Iki ya da daha
fazla antibiyotigin birlikte kullanilmasi, eradikasyon basar1 oranini arttirir ve direngli
suslarm olusma riskini azaltir (113).

1- Klaritromisin

H. pylori’ye kars1 in vitro olarak en iyi antimikrobiyal etkiye sahip ajanlardan
biridir. Bakteriyal ribozomlara baglanarak protein sentezini bozan ve bakteriyel
hiicre 6liimiine neden olan, aside en dayanikli ve en diisiik minimal inhibisyon
konsantrasyonununa (MIC) sahip bir makroliddir (112). Klaritromisin gastrik
mukozada yiiksek konsantrasyonlarda bulunur, pH diisiisiinden etkilenmez ve Hp
icin diisik MIC degerine sahiptir. Hp ribozomuna yiiksek derecede baglanmasi
acgisindan 6nemli bir makroliddir.

2- Amoksisilin

In vivo olarak bakterisidal etkili asit dayanikli semisentetik penisilindir.
Amoksisilinle, ampisilinin 2 kat1 kadar yiiksek kan konsantrasyonu saglanir. Bunlar
tek basma kullanilirlarsa eradikasyon % 20’yi gegmez. Amoksisilinin antimikrobiyal
aktivitesi pH bagimlidir, pH artarsa MIC azalir. Amoksisilin konsantrasyonu antral
mukozada en yliksektir, korpus mukozasinda ve mukus tabakasinda daha diisiik

dizeyde bulunur (112).
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3- Nitroimidazoller

H. pylori tedavisi i¢in en ¢ok metronidazol ve tinidazol kullanilir.
Metronidazole direng oranlar1 giderek artmaktadir. Jinekolojik ve paraziter
enfeksiyonlarm tedavisinde yaygin kullanilmalari, direng oranlarinin beklenenden de
yiksek olabilecegini disiindiirmektedir (114). Metronidazol, mikroaerofilik
mikroorganizmalara segici olarak toksik etkili bir nitroimidazoldur. Metronidazol bir
oOn ilagtir ve mikroorganizmanin yikimi ve sitotoksik urunlerin Gretimine neden olan
ilaclarin kimyasal olarak reaktif indirgenmis bir formudur. Metronidazol aktivitesi
pH bagimsizdir (112).

4- Tetrasiklin

Tetrasiklin aktivitesi gastrik asiditeden bagimsizdir. Hp eradikasyonunda
tetrasiklin icin diinya genelinde < % 1 direng orani bildirilmektedir (112). Siklikla 2.
basamak tedavide 4’lii tedavi kapsaminda kullanilirken, klaritromisin direncinin
yiiksek oldugu bolgelerde 1. basamak tedavide de kullanilabilmektedir.

5- Kinolonlar

Tek baslarina kullanildiklarinda % 10 etkilidirler ancak iiclii tedavide basar1
oraninmi artirirlar (114). Bu amacla kinolon olarak siprofloksasin, levofloksasin,
gatifloksasinin kullanildig1 ¢calismalar mevcuttur. 9-16 saatlik yarilanma 6mrii, renal
atilimi, giinde tek doz kullanim kolaylig1 ve diisiik yan etki profili nedeniyle siklikla
levofloksasin tercih edilmektedir (115-117). Levofloksasin direnciyle ilgili farkli
iilke ve bolgelerden farkli sonuglar alinmistir. Levofloksasin igeren tedavi rejimleri
siklikla 2. ve 3. basmak tedavide kullanirlarsa da 1. basamak tedavide kullanildig:
calismalar da mevcuttur.

6- Bizmut

H. pylori’ye kars1 direkt olarak bakterisidal etkili topikal bir ajandir. Bizmut
organizmanin iireaz aktivitesi inhibe eder ve bakterinin gastrik epitelyal hiicrelerde
hizla yakalanmasmna yol agabilir ve hizla bizmut tuzlar1 ile kaplanan bakterinin
lizisine neden olur (118, 119). Bizmut tuzlarma kars1 herhangi bir direng gelisimi
yoktur (120, 121).
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2.2.7. 3. Tedavinin dizenlenmesi

Bakterinin midede mukus tabakasi altinda canli kalabilme yetenegi ve ilaglara
kars1 direng gelistirebilmesi gibi nedenlerle tek bir ilacla tedavi giiniimiizde artik
onerilmemektedir. Daha onceleri klaritromisin ile yapilan monoterapide eradikasyon
oranlar1 % 40-50 arasinda bildirilmistir. Antibiyotige bir PPI veya bizmut tuzu
eklenerek yapilan ikili tedaviyle de basar1 orani diistiktiir (% 20-60) ve siklikla niiks
gorilir. Giiniimiizde artik eradikasyon icin iki antibiyotige bir PPI veya bizmut tuzu
eklenerek yapilan iiclii tedavi dnerilmektedir (76, 122, 123). Uclii tedavi ile % 90°nin
Uzerinde eradikasyon saglanabilmektedir. Tedavi siresi olarak yapilan galismalarda
14 ginluk siirenin yeterli oldugu gosterilmistir.

Tedaviye yanit alinamamasinin belli basli nedenleri ila¢ yan etkileri veya
hasta uyumsuzlugu nedeniyle ilaglarin uygun bir sekilde alinmamasi ve ilaca karsi
direng gelismesidir. Yanit alinamayan durumlarda direng gelisimi gbz oniine alarak
tedavi modifikasyonu yapilirken farkli bir antibiyotik secilmesine dikkat edilmelidir.
Yanit vermeyen olgularda dortlii tedavi Onerilmektedir. Bu sebeple tedaviyi
kolaylastirmak i¢in tedavi semalar1 olusturulmustur (76, 123).

1. Basamak tedavi

H. pylori’nin gastrik mukoza ve mukus tabakasina yerlesimi nedeniyle
tedavisinde ¢esitli zorluklarla karsilasilmaktadir. Bir¢cok antibiyotik gastrik
mukozadan ¢ok zayif sekrete edilmekte veya midenin asit pH’inda inaktive
olmaktadir. Bu nedenle in vitrodaki aktivite bazi durumlarda in vivo’da
gortlmemektedir. Son 15 yil boyunca antibiyotik, PPI ve bizmut iceren gesitli
ilaclarin bir¢ok kombinasyonu denenmistir. Birgok durumda da oldugu gibi ideal
tedavinin, uygulamasi kolay, ucuz, minimum yan etkiye ve yiksek eradikasyon
oranina sahip olmasi arzu edilmektedir. Bu kriterlere dayanarak Maastricht 3-2005
konsensus raporunda antibiyotiklerle beraber PPi’in kullanildig1 gesitli kombinasyon

tedavileri Onerilmistir.
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Standart doz PPI (2x1) + amoksisilin (2x1000mg) veya metronidazol (2x400-
500mg) + klaritromisin (2x500mg) 10-14 gunlik tedavi rejimidir. Ancak bu
tedavinin, klaritromisin direncinin % 15-20’den az oldugu toplumlarda kullanilmasi
Onerilmektedir. Metronidazol direncinin % 40’m altinda oldugu toplumlarda
PPi+klaritromisin+metronidazol de (daha ok penisilin alerjisi olanlarda énerilebilir)
kullanilabilir.

Ancak, direng sorunu nedeniyle pek ¢ok llkede ve bdlgede direng profili ve
etkinlik ile ilgili calismalar halen siirmektedir. Ideal alternatif tedavi rejimleri
olusturulmaya calisilmaktadir. Bizmut bazli dortlii tedavi rejimi de birinci sira tedavi
olarak kullanilabilir. Bizmut subsalisilat (4x525mg) + metronidazol (4x250-500mg)
+ tetrasiklin (4x500mg) + standart doz PPI1 (2x1) 10-14 giin siireyle kullanilabilir. Bu
durum tlkemiz igin de gecerlidir.

Bir meta-analizin sonuglarma gore, ilk konsensus raporlarinda 7 giin olarak
belirlenen tedavi rejimini siiresinin artik 14 giin olarak belirlenmesiyle eradikasyon
oraninda yaklasik olarak % 12’lik bir artig elde edilebilmektedir(124).

Eradikasyon basarismin giderek diismesi ve diinya genelinde karsilasilan
antibiyotik direnci problemi nedeniyle ardisik tedavi rejimleri giindeme gelmistir.
Ardisik tedavide standart doz PPI (2x1) + amoksisilin (2x1000mg) 5 giin sureyle
verildikten sonra standart doz PPl (2x1) + Klaritromisin (2x500mg) + tinidazol
(2x500mg) olarak verilmektedir (125). Bu ardisik tedavi ile klaritromisin yerine
levofloksasinin (2x250mg) kullanildig1 tedavi rejimleri de mevcuttur. Yapilan bazi
calismalarda levofloksasin igceren ardisik tedavinin eradikasyon oraninin
klaritromisin igeren tedavinin eradikasyon oranma gore daha iistiin oldugu
gosterilmistir (125, 126).

Uclii standart birinci basamak tedavi ile hastalarm yaklasik % 50’sinde yan
etkiler gozlenmistir ancak % 10’dan azinda yan etkiler nedeniyle ilacin kesilmesi
giindeme gelmistir (127). En sik karsilagilan yan etkiler siklikla tat duyusunda
farklilasma ve diyaredir. Amoksisilin, siklikla cilt dokiintiisti ile birlikte olabilen
alerjik reaksiyona ve diyareye neden olabilir. Klaritromisin, tat duyusunda degisiklik
yapmanin yani sira, bulanti, kusma, karin agris1 ve nadiren de QT uzamasi durumuna

neden olabilir (128). Metronidazol ile nobet, periferal noropati, etanol ile gelisen
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disiilfram reaksiyonu gelisebilir. Metronidazol ile antikoagiilan, lityum ve fenitoin
gibi ilaglarin kan diizeylerinin artabilecegi bilinmelidir (128).

2. Basamak Tedavi

Su anki etkin tedavi rejimlerine ragmen hastalarin % 20-30’unda H. pylori
eradikasyonu basarisiz olmaktadir. Basarisizlik genellikle bakteriyel direng veya
hastanin tedaviye zayif uyumu nedeniyle olmaktadir. Birinci basamak tedavinin
basarisiz oldugu durumlarda kullanilacak tedavi sekli su an kesinlik kazanmamustir.
Fakat Maastricht 3-2005 raporunda, PPI ve bizmut, metronidazol ve tetrasiklin iceren
4’1i tedavi Onerilmektedir. Hem klaritromisin hem de metronidazole direng varligi
ikincil tedavideki en biiyiik sorundur. Metronidazole karsi gosterilebilen in vitro
direncin siklikla in vivo direnci yansitmayacagi unutulmamalidir. Bu nedenle
klaritromisin i¢in gegerli olabilen tedavi Oncesi metronidazol direnci bakilmasi
onerilmemektedir. Bizmutun pek ¢ok tilkede bulunamiyor olmasi sorunun baska bir
boyutudur. Bu durumda bizmutun kullanilmadigi PPI (2x1) + tetrasiklin (4x500) +
metronidazol (4x250-500mg) kullanilabilir.

3. Basamak Tedavi (Kurtarma Tedavisi):

Kurtarma tedavileri antibiyotik diren¢ profillerine gore belirlenmelidir.
Oncelikle levofloksasin olmak izere fluorokinolonlarin, furozolidin, rifabutinin veya
rifampisinin kullanildig1 tedavi rejimleri mevcuttur. Burada, bir anti-tlberkikoz
etkinligi olan rifabutinin, tiiberkiilozun yaygin oldugu bélgelerde oncelikle tercih
edilmemesi, kullanilacaksa dikkatli olunmasi vurgulanmaktadir. Levofloksasin ile
ilgili eradikasyon oranlar1 bildirilse de (129, 130) daha sonra levofloksasin ile
yapilan bazi ¢alismalarda levofloksasin direncinin %20’lere ulastigini gostermistir.
Probiyotiklerin Hp tedavisine alternatif olarak kullanildig1 bir¢ok ¢alisma yapilmis
fakat yeterli dizeyde basarili bulunmamistir (131).

2.2.7.4. Helicobacter Pylori Tedavisinde Basarisizhgi Yol A¢an Nedenler

H. pylori eradikasyonunda kullanilan protokoller bati toplumlarinda %20-35
oraninda basarisiz kalirken, gelismekte olan, Gglincl dinya Ulkelerinde benzer
protokollerin %30-50 oraninda basarisiz kaldig1 goriilmektedir. Hp’ye yonelik tedavi
rejimleri hazirlanirken dikkat edilmesi gereken en Onemli nokta, uygun ilaglarin
uygun sire verilmesidir. Hp eradikasyon tedavisindeki basarisizligin en onemli

nedenlerti:
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1) Hekimin direngli olmasi; hekim tedaviyi uygulayacagi tilkedeki Hp
prevelansini, antibiyotiklere karsi gelisen direng oranini, CYP2C19 polimorfizminin
o toplumdaki oranini, o iilkedeki mide kanseri insidansini, hastaya verecegi ilaglarin
yan etkisi bilmiyorsa Hp eradikasyonuna kalkigmamalidir. Hekim, hastaya Hp
konusunda verecegi bilgilerin yani sira hastaya ilaglar1 nasil kullanacagini da detaylh
sekilde anlatmalidir.

2) Hastanin tedaviye uyumsuzlugu; hasta yeterince bilgilendirilmez ise minor
yan etkilerde ilaci hemen keser. Ilaglarmi dnerildigi sekilde degil genellikle kendine
gore alir. Bizmut kullananlar daha onceden bilgilendirilmemis ise gaitas1 siyahlasir
siyahlasmaz ilac1 keser. Uclii-dortlii tedaviler, ardisik tedaviler hastanm uyumunu
bazen alt list edecek kadar karmagsik bir durum yaratabilir.

3) lIlaglarin yan etkilerinin sik goriilmesi (% 5-20) nedeniyle de hasta ilaci
kesmek zorunda kalir.

4) Eczaci1 direngli olabilir; konu hakkinda yeterli bilgisi olmadigindan
ilaglarin kullanim siiresi ve sekli konusunda hastaya yanlis bilgi verebilir.

5) Sosyal giivenlik sistemi de konu hakkinda yeterli bilgi sahibi olmadigindan
yazilan regetedeki ilaglarin 6deme sisteminde yer almasina izin vermez.

6) Sitokrom P4502C19 polimorfizmi nedeniyle proton pompa inhibitérlerinin
karacigerdeki metabolizmalar1 farkli olmaktadir. Bu nedenle PPI’lerin dozunun
kisiye Ozel diizenlenmesi gerekir. Bu gerceklestirilmez ise Hp eradikasyonunda
basarili olunmasi imkansizdir.

7) H. pylori’nin zaman i¢inde antibiyotiklere diren¢ kazanmasi; iilkemizde
Ozellikle Klaritromisin, levofloksasin ve metronidazol’e karsi gelisen direng dnemli
bir sorundur. Yillardir Onerilen ve diinyada yaygm sekilde ilk secenek olarak
uygulanan  Gc¢li  tedavi  (PPl+klaritromisin+amoksisilin);  yasanan  yiiksek
Klaritromisin direnci nedeniyle giindemden diismiis, onun yerini bizmutlu ¢li veya
dortlii tedaviler ya da ardisik tedavi protokolleri almustir. Uclii tedavi basarisiz
oldugunda dortlii tedavi, o da basarisiz olursa levofloksasin veya rifabutin tedavisi
Onerilirken; bir bagka yaklasim olarak da bizmutlu dortli tedavide basarisiz olgulara
ardigik tedavi, o da basarisiz ise levofloksasin veya rifabutin dnerilmektedir. Gelinen
nokta caresizligin ifadesidir. Bizmut tuzlarinmn, midede pH arttikca yani asit

azaldikc¢a, mide mukozasina daha derin sekilde penetre oldugu goriilmektedir. Ayrica
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bizmut tuzlar tetrasiklin ve metronidazoliin etkisini potansiyalize etmektedirler. Bu
nedenle bizmutlu iiclii tedaviye PPI ilave edilecek olursa Hp eradikasyonu orani %
95’lere ¢ikmaktadir (14 giinliik tedavilerde).

Bizmutun bakterisidal etkisi: Bizmut bakteri duvarinda ve periplazmik
bolgede kompleks olusturur. Ureaz, katalaz, lipaz, fosforilaz’t ve ATP sentezini
inhibe eder, Hp’nin epitele yapismasmni da Onler. Hp eradikasyonunda
antibiyotiklerle sinerjik etki yaratir (6zellikle klaritromisinin etkisini arttirir).
Klaritromisine ve metronidazole karsi gelisecek direngte azalmaya yol agar (in vitro).
Antibiyotiklerin bakterisidial etkisini giliglendirir. Bizmut tuzlarmin mide asit
sekresyonu iizerine hicbir etkileri yoktur. Bizmut tuzlar1 Hp membraninda
fragmantasyon gibi dejeneratif degisikliklere de yol agarlar. Bizmut partikiilleri
bakteri membraninin dis boliimiinde yerleserek bakteri i¢inde hasar husule getirirler.
Bizmut bakterinin i¢ ve dis komponentlerinin birbirinden ayrilmasina yol agar. Bu
degisikliklerin irreversibl oldugu diistiniilmektedir.

Rauws ve Tytgat’in kolloidal bizmut subsitrat (KBS) ile yaptiklar1 bir
calismada, tedavi edilen 151 olgunun 50’sinde tedavi bitiminde Hp saptanmamistir
(Clearans=Supresyon). Takibe alinan bu 50 olgunun 40°inda enfeksiyon tekrar ortaya
cikmistir (eksaserbasyon) (yapilan DNA analizi tedavi Oncesi ve sonrasi saptanan
bakterilerin ayni sus oldugunu ortaya koymustur). Bu ¢alismada Hp eradikasyonu %
6,6 olarak saptanmustir (genel olarak kolloidal bizmut subsitrat ile Hp eradikasyonu
% 5-32 arasindadir).

Bizmut tuzlar1 bakteri hiicresinin duvarinin sentezini, hiicre membran
fonksiyonlarini, ATP sentezini inhibe ederek Hp’yi antibiyotiklere kars1 duyarl hale getirir.

Bizmut tuzlar1 antibiyotiklerin primer rezistansinin (tedaviden 6nce olan
diren¢) kirilmasinda etkilidir. Bizmut tuzlar1 sekonder rezistansin gelismesine
(tedaviden sonra gelisen direng) de mani olur. Bizmut tuzlarinin direkt olarak
bakterisidial oldugu bilinmektedir. Hp igin bakterisidial konsantrasyonu ve MIC
degeri olduk¢a yiiksektir. Bizmutun etki mekanizmalar1 konusunda hala
bilmedigimiz noktalar mevcuttur.

Bizmut tuzlari ile yapilan iglii tedavide (KBS+Amoksisilin+Metronidazol, 2
hafta) eradikasyon % 70-90’dir. Bizmutlu dortlii tedavide (KBS+PPI+2 antibiyotik)
ise eradikasyon % 95’lerdedir (132-137).
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Tedavi rejimleri su sekilde 6zetlenebilir:

Ilk basamak tedavi
Standart t¢li: PPI (2x1),Klaritromisin (500 mg 2x1),Amoksisilin (1g 2x1) 7-14 giin

Ardisik tedavi: 5 gun PPl (2x1)+Amoksisilin(1g 2x1), takiben 5 gin PPl (2x1)+
Klaritromisin(500 mg2x1)+Metronidazol (500 mg 2x1)

Konkomitan tedavi: PPl (2x1),Klaritromisin (500 mg 2x1),Amoksisilin (1g 2x1)
Metronidazol (500 mg 2x1) 7-10 gun

Hibrid tedavi: 7 gin PPl (2x1)+Amoksisilin(lg 2x1), takiben 7 giun PPI(2x1)+
Amoksisilin(1g 2x1)+ Klaritromisin(500 mg2x1)+Metronidazol(2x1)

Bizmutlu dortli tedavi: PPl (2x1), Bizmut (4x1), Tetrasiklin (500 mg 4x1),
Metronidazol (500mg 2x1) 10-14 giin

ikinci basamak tedavi

Bizmutlu dortli tedavi: PPI (2x1), Bizmut (4x1), Tetrasiklin (500 mg 4x1),
Metronidazol (500mg 2x1) 10-14 giin

Levofloksasinli tedavi: PPI (2x1), Levofloksasin (500 mg 4x1), Amoksisilin (1g 2x1)
10 gun

Uclincii basamak tedavi

Kiiltiir rehberliginde tedavi: 10 gunluk dértlu tedavi; PP1(2x1), Bizmut(4x1) +

antibiyotik duyarliligina gore secilmis 2 antibiyotik

Levofloksasinli 4’li tedavi: PPI (2x1), Bizmut (4x1), Levofloksasin (500 mg 4x1),
Amoksisilin (1g 2x1) 10 gin

Rifabutinli tedavi: PPI (2x1), Rifabutin (150 mg2x1), Amoksisiln(1 g 2x1) 14 gin

Furazolidon temelli tedavi: PPI(2x1), Bizmut (240 mg 2x1); Furazolidon (200 mg
2x1), Tetrasiklin (1g 2x1)
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2.3. H. pylori Enfeksiyonlu Hastalarda Kolon Kanseri Gelisimine Iliskin
Onerilen Mekanizmalar
H. pylori ile enfekte kisilerde kolorektal neoplazi riski artisinin  bu bakteri

nedeniyle gastrin {iretim artisiyla iligkili oldugu diistiniilmektedir (138, 139). Kanser
gelisimi icin en ¢ok desteklenen mekanizma budur. Uzun yillardan beri, Hp
enfeksiyonun oncelikle gida alimma karsilik gastrik gastrin liretiminde artisa yol
actig1  bilinmektedir. Bu durum, Hp enfeksiyonu tedavisiyle tersine
cevrilebilmektedir (140-142). Hp, ozellikle Cag A pozitif zincirliler, mide
mukozasinda kolonize oldugunda inflamatuar yanita neden olur. Bu da mide
antrumunda D hiicre eksikligine neden olur. Bu ayrica, asit iiretimi azalis1 ile
sonuclanan kronik atrofik gastrite yol acar. Her iki durum da hipergastinemiye neden
olur (143-145). Ek olarak, Hp G hiicrleriyle, gastrin tiretimi uyarimini arttirir; bunu
da proinflamatuar sitokinlerin, amonyagm, TGF-a ve EGF gibi blyime faktorlerin
asir1 Uretimi araciligi ile yapmaktadir (146-148). Gastrin, bazi1 mide hicrelerinde
gastrik polip ve noroendokrin timor ile sonuglanan trofik aktiviteye neden
olmaktadir (149, 150). Bunun kolonda, benign ve malign neoplazilerin gelismesi igin
baslatici mekanizma oldugu diistiniilmektedir (139, 151, 152). Serum gastrininin
yuksek duzeyleri kolonun mukozasinda hiicrelerin proliferasyonunu  koylastiran
hormon olarak rol oynayabilir, bu da karsinogenez riski artisina yol agmaktadir
(151-156). Bu proliferasyonda rol alan baska bir mekanizma su olabilir: Kolon
poliplerinde ve daha ileri neoplazilerde gastrin reseptorlerinin erken ekspresyonu ve
aktivasyonu olabilmektedir. Bu Hp enfeksiyonuna ikincil hipergastrineminin
varliginda neoplazilerin hizlanmis progresyonun sartidir (157, 158).

Gastrinin, kolon kanserinin gelisimine katkis1 olabilcek COX-2 ve IL-8 gibi
enflamatuar mediatorlerin yiksek dizeyleriye iligkili oldugu da gosterilmistir (159,
160). Ek olarak, COX-2’nin aktivitesi ve kolon kanserinin gelisimi arasindaki
ilskinin ve diger neoplazilerin varhgmin gosterilmesinden beri, Hp'ye ikincil
induklenebilir enzim COX-2‘nin artmig ekspresyonu, koloretal kanser gelisiminin
risk artisiyla ilgkili olabilecegi disiiniilmektedir (148, 161, 162). Bu nedenlerden
dolay1, NSAII gibi enzim inhibitérlerinin kullanimi, kolorektal kanser riskinin ve
kolorektal kansere bagli mortalite azalmasinda 6nemli etkileri vardir (163-165). Hp
proinflamatuar sitokin artigiyla ve gastrin diizeyi artisryla COX-2’nin ekspresyonunu

artirtyor  olabilir  (148). Bunun nihai etkisi kolon mukozal hicrelerinin

49



proliferasyonunda ve mutajenezinde, anjiyogenez artarken her ikisi de
karsinogenezisle iliskili apoptoz hizini diisiirmektedir (162, 165).

Diger yandan, Hp kolonun mukozasinda neoplastik degisiklik gelisiminin
kolaylagsmasinda dogrudan etki etme ihtimali de vardir (166, 167). Yine de, istatiksel
anlamli iliski varolusun sebep oldugu anlamma gelmez. Yeni deneysel in vitro bir
calisgma sunu gosterdi; Hp'nin liposakkaritleri (LPS, dis zarinin temel bileseni)
kolondaki hiicrelerin DNA tamir sistemine engel olabilmektedir. Bu genotoksisiteye
neden olabilir ve kolon kanseri gelisimini etkileyebilir (168). Ayni ¢alisma sunu
gosterdi, H. pylori'nin LPS yanit olarak nitrik oksitin (NO) hiicresel Gretiminin
genotoksisite sirecinde merkezi bir rolu vardir (169, 170). Kolon hicrelerinde
NO'nun kanserojen etkisi DNA tamir enzimlerinin inhibisyonu vasitasiyla ve
gastrointestinal sistemin diger hiicrelerinde gorildigli gibi sistein ve tirozin
artiklarmimn nitrosilasyonunun sonucu olarak pro-apoptotik efektor proteinleri
vasitastyla olusabilir (171, 172).

Son olarak, baz1 yazarlar, Hp enfeksiyonlarmin yol a¢tig1 atrofik gastritte asit
salimimimin azalmasma bagli bagirsak mikrobiyal florasindaki degisikliklerin,
kolorektal kanserin ilerlemesine neden olan bir baska faktor olabilecegini One
stirmistiir (143, 173).

Hp ile enfekte kisilerde gastrin tiretiminde artig, Kkolon hicrelerinde COX-2 ve Hp
hiicre duvarlarinda lipopolisakkarid {iretiminde artis, poliplerin gelisimine ve kolorektal

kanserin ilerlemesine yol agtig1 diistiniilmektedir (Sekil 1).
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Sekil 2: H. pylori enfeksiyonu ile kolon kanseri gelisiminde rol oynayan olas1

mekanizmalar

3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hastalar

Bu c¢alisgma 01/12/2015-01/03/2017 tarihleri arasinda Gaziosmanpasa
Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢ hastaliklar1 poliklinigine ayaktan
bagvurmus ve/veya i¢ hastaliklari servisinde yatigi esnasinda gastroskopi yapilarak
Hp diizeyi arastirilmis ve es zamanli olarak kolonoskopi yapilmis hastalar arasindan
dahil edilme ve diglanma kriterlerine uygun olarak secilen 314 olguda retrospektif

olarak yapild1.
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Calismamiz, Gaziosmanpasa Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi tibbi
arastirmalar etik kurulu’nun 03/05/2017 tarih ve 39 no’lu karari ile usul ve esas
yOniinden uygun gorilmiis olup, “Helikobakter pylori ile kolorektal neoplaziler
arasindaki iliski” konulu tez olarak baglatildi.

Calismaya hastanemiz patoloji ve endoskopi kayitlarinda mevcut olan, 16-86
yas arasi erigkinlerden; gastroskopi ve kolonoskopi yapilmis olup H. pylori
arastirilmis olgular alinmustir. Calismaya alinanlar yas, cinsiyet, gastroskopik
endoskopik-patolojik tani, kolonoskopik endoskopik-patolojik tani, H. pylori pozitif-
negatif olan olgular, trombosit sayisi, hemoglobin, MCV, ferritin, total demir
baglama kapasitesi, B12 vitamin, folik asit, CRP ve sedimentasyon duzeyleri ile
bakilmistir. H. pylori saptanmayan ve saptanan olgular elimizdeki popiilasyona gore
randomize edilerek patoloji veri tabanindan toplanmistir. Her iki grubun bulgular1
karsilastirilmis, ayni zamanda H. pylori ve intestinal metaplazinin pozitiflik ve
negatif olmasina gore kendi arasindaki subgruplarla da karsilastirilmistir. Grup A: H.
pylori (-) ve intestinal metaplazi (IM) (-); Grup B: H. Pylori (+) ve IM (-); Grup C:
H. pylori(+) ve IM (+); Grup D: H. pylori (-) ve IM (+) olarak gruplandirilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri asagidaki gibidir:
1. Dispepsi nedeniyle iist GIS iist GIS endoskopisi planlanan
2. Eriskin yastaki (>16yas)
3. Daha dnce H. pylori igin eradikasyon tedavisi almamus hastalar.
Calismadan dislanma kriterleri asagidaki gibidir:
Mide kanseri,
Mide lenfomasi,
Kolon kanseri,
Gebelik ya da emzirme déneminde olan,

Gastroduodenal cerrahi 6ykusu olan,

© a0 B~ w bk

H. pylori eradikasyonunda kullanilmas: planlanan antibiyotiklerden
herhangi birine kars1 alerji 6 ykiisii bulunan

7. Caliymadan 4 hafta oncesine kadar antibiyotik ve/veya proton pompa
inhibitord kullanmis olan ve daha once H. pylori eradikasyonu

uygulanmis olan hastalar.
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3.2 Endoskopi ve Biyopsi Orneklerinin Ahnmasi

Caligmaya alinan hastalarin timiinde gastroskopi ve kolonoskopisi yapilmis.
Gastroskopi ve kolonoskopi bulgular1 not edildikten sonra, gorsel olarak siipheli
gorulen alanlardan ve mideden H. pylori igin biyopsi alinmis. Gorsel olarak polip,
mukoza biitiinliiglinii bozan siipheli lezyon olmamasi1 durumunda kolondan biyopsi

almmamis, normal kolon olarak adlandirilmistir.

4. ISTATISTIKSEL INCELEMELER

[statistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran,
minimum, maksimum) yani sira nicel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim
gosteren degiskenlerin iki grup karsilagtirmalarinda Student’s t test, normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin iki grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U test
kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare test, Fisher’s exact test
ve Fisher Freeman Halton Test kullanildi. Kolon patolojisi iizerine etkilerin
degerlendirilmesinde ise Lojistik regresyon analizi kullanildi. Anlamhilik p<0,05

diizeylerinde degerlendirildi.

5. BULGULAR
Caligma 01/12/2015-01/03/2017 tarihleri arasinda Gaziosmanpasa Taksim

Egitim ve Arastirma Hastanesinde toplam 314 olgu ile yapilmistir.

Calismaya katilan olgularin yaslar1 16 ile 86 yas arasinda degismekte olup,
ortalama 55,69+14,22 yas olarak saptanmistir. Olgularin % 45,5’inin (n=143) erkek,
% 54,5’inin (n=171) kadn oldugu gozlenmistir (Tablo 2).
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Tablo 2: Demografik Ozelliklerin Dagilimi

Yas (yil) Min-Maks (Medyan) 16— 86 (56)
Ort#Ss 55,69+14,22

Cinsiyet; n(%) Erkek 143 (45,5)
Kadin 171 (54,5)

Olgularm % 54,5’inde (n=171) Hp gdzlenmezken, olgularin % 45,5’inde
(n=143) Hp pozitif saptanmustir (Sekil 3).

HP (+); 143;

45 5% HP (-); 171;

HHP ()

54,5%

B HP (4)

Sekil 3: Olgularin H. pylori dagilim1

Olgularin % 82,2’sinde (n=258) kolon patolojisi saptanmazken (Calismada
kolon patolojisi saptanmayan olgular normal kolon olarak adlandirildi), % 14,3 {iniin
(n=45) adenomat6z polip ve % 3,5’inin (n=11) kolon karsinomu oldugu gézlenmistir
(Tablo 3).

Midede intestinal metaplazi sonucu pozitif gelen % 14,6 (n=46) olgu varken,
negatif gelen % 85,4 (n:268) olgu vardir (Tablo 3).
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Tablo 3: H. pylori, mide intestinal metaplazi ve kolon patolojileri dagilim

n (%)
. Yok 171 (54,5)
HPYLORI
Var 143 (45,5)
Normal Kolon 258 (82,2)
Kolon Patolojisi Adenomatoz Polip 45 (14,3)
Kolon Ca 11 (3,5)
. Pozitif 46 (14,6)
Mide Intestinal Metaplazi
Negatif 268 (85,4)

H. pylori gozlenen olgularin yaslari, H. pylori gézlenmeyen olgulara gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,014; p<0,05) (Sekil 4).

( )
B Yas (yil), HPYLORI m_Yas (yil), HPYLORI
Yok, 57.5 Var, 53.54

@

£

S

| |

9 HPYLORI Yok ~ ® HPYLORI Var )

Sekil 4: H. pylori varligina gére yas dagihmi

Olgularm trombosit sayilart 38000 ile 712000 arasinda degismekte olup,
ortalama 282539,92+94183,87 olarak saptanmustir. Olgularin hgb dl¢timleri 4,30 ile
16,80 arasinda degismekte olup, ortalama 11,68+2,44 olarak saptanmugtir. Olgularin
MCYV o6lgtimleri 52 ile 108 arasinda degismekte olup, ortalama 83,50+10,30 olarak
saptanmustir. Olgularm Ferritin dlgiimleri 1,40 ile 870,60 arasinda degismekte olup,
ortalama 53,33+100,15 olarak saptanmistir. Olgularm demir Olgimleri 4 ile 407
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arasinda degismekte olup, ortalama 59,69+64,59 olarak saptanmistir. Olgularin
TDBK o6l¢iimleri 12 ile 632 arasinda degismekte olup, ortalama 340,77+96,04 olarak

saptanmistir. Olgularm B12 Olglimleri 72 ile 1500 arasinda degismekte olup,

ortalama 299,18+248,53 olarak saptanmustir. Olgularin Folik asid 6lgtimleri 2,46 ile

24,60 arasinda degismekte olup, ortalama 8,27+4,29 olarak saptanmigtir. Olgularin

CRP olgtimleri 3,16 ile 136 arasinda degismekte olup, ortalama 15,58+25,33 olarak

saptanmigtir. Olgularin Sedim OSlgtimleri 3 ile 121 arasinda degismekte olup,

ortalama 32,29+25,95 olarak saptanmistir (Tablo 4).

Tablo 4: Laboratuvar sonuglarinin dagilimi

Trombosit Sayisi (n=258)

Min-Maks (Medyan)

Ort1Ss

38000-712000
(273500)

282539,92+94183,87

Min-Maks (Medyan)

4,3-16,8 (11,8)

HGB (n=260) Ort1Ss
11,68+2,44
Min-Maks (Medyan) 52-108 (86)
MCV (n=260
(n=260) Ort+Ss 83,510,3
. . Min-Maks (Medyan) 1,4-870,6 (22)
Ferittin (n=173) Ort1Ss 53,33+100,15
. Min-Maks (Medyan) 4-407 (45)
D =167,
emir (n=167) OrtSs 59,69+64,59
Min-Maks (Medyan) 12-632 (352)
TDBK (n=158
(n=158) Ort+Ss 340,77+96,04
Min-Maks (Medyan) 72-1500 (231)
B12 (n=170
( ) Ort+Ss 299,18+248,53
o Min-Maks (Medyan) 2,46-24,6 (7,36)
Folik asid (n=117) Ort+Ss 8,27+4,29
Min-Maks (Med a
CRP (n=148) in-Maks (Medyan) 3,16-136 (4,78)
Ort+Ss 15,58+25,33
. Min-Maks (Medyan) 3-121 (28,5)
Sed, =140 ’
edim (n=140) Ort+Ss 32,29+25,95

H. pylori varligmma gore olgularin trombosit sayilari, HGB, MCV, ferritin,

demir, TDBK, B12 ve CRP O0lclimleri,

istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05) ( Tablo 6). H. pylori gézlenen olgularin folik asid degeri,

H. pylori goriilmeyen olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik

saptanmistir (p=0,007; p<0,01) (Tablo 5).
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Tablo 5: Laboratuvar sonu¢larimin H. pylori varhigina gore degerlendirilmesi

H. PYLORI
n Yok n Var P
Trombosit Ort+Ss 278306,57+96937,56 12 287333,06+91128,68
Savist Min-Maks 137 38000-712000 1 133000-678000 90,443
y (Medyan) (276000) (269000)
OrttSs 11,49+2,52 12 11,9+2,32
HGB Min-Maks 139 °,170
4,3-16,79 (11,7, 1 1-1 12 !
Ort+Ss 83,91+10,76 12 83,0319,77
MCV Min-Maks 139 9,493
2-104 (87, 1 -1 !
(Medyan) 52-104 (87) 55-108 (85)
Ort+Ss 46,66172,41 61,081+124,97
Ferittin Min-Maks 93 80 €0,682
1,4-41 22 1,4- 1 ’
(Medyan) ,4-414,9 (22,7) ,4-870,6 (13,8)
Ort+Ss 58,92+63,83 60,73166,05
Demir Min-Maks 96 71 €0,916
(Medyan) 4-407 (43) 6-360 (46)
Ort+Ss 351,18+100,8 326,26187,67
TDBK Min-Maks 92 66 9,108
(Medyan) 27-632 (353) 12-464 (343,5)
Ort+Ss 313,46+276,23 278,29+201,37
B12 Min-Maks 101 69 €0,994
(Medyan) 78-1500 (233) 72-1500 (223)
Ort+Ss 8,97+4,99 7,09+2,39
Folik asid Min-Maks 73 44 90,007 **
(Medyan) 2,91-24,6 (7,54) 2,46-13,62 (7,01)
Ort+Ss 17,85+27,95 12,34+20,83
CRP Min-Maks 87 61 €0,131
(Medyan) 3,16-136 (5,83) 3,16-105 (4,44)
Ort+Ss 36,99+28,94 26,56+20,56
Sedim Min-Maks 77 63 €0,040*
(Medyan) 3-121 (31) 3-78 (22)
9Student-t Test ¢ Mann Whitney U Test *p<0,05 **p<0,01

Cinsiyetlere gore olgularda H.pylori goériilme oranlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05) ( Tablo 6).

H. pylori

aralarinda anlaml iligki saptanmamistir (p>0,05) ( Tablo 6).
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Tablo 6: Demografik 6zelliklere gore ve kolon biyopsi sonuglaria gore H.pylori
varh@inin degerlendirilmesi

H. PYLORI OR
Yok (n=171)  Var (n=143) (%295 Cl) P
OrttSs 57,50+13,49 53,54+14,81 0,980
Yas (yil) Min-Maks (0,965-0,996) %0,014*
20- 16-
(Medyan) 0-86 (59) 6-86 (55)
n (%) n (%)
. Erkek 76 (53,1) 67 (46,9) 1,102 b
7
Cinsiyet Kadin 95 (55,6 76(44,4)  (0,706-1,721) 870
Normal
1 112
Kolon 46 (56,6) (43,4)
Kolon Adenomatéz 1,784
1 2,2 2 ’ b
Patolojisi Polip 9(42,2) 6(57,8) (0,940-3,385) 0,074
1,086 .
1
Kolon Ca 6 (54,5) 5(45,5) (0,323-3,651) ,000
%Student-t Test bpearson Chi-Square Test °“Fisher’s Exact Test *p<0,05

Kolon pataloji sonuglarma gore olgularin yas dagilimlar1 arasinda istatistiksel
olarak  farklilik saptanmistir. Anlamliligin = hangi gruptan kaynaklandigi
incelendiginde; normal kolan ile kolon kanseri olgularin yaslar1 arasinda anlamli
farklilik saptanmazken (p=0,240; p>0,05); adenomatdz olgularin yaslari normal

kolon olgularindan anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmistir (p=0,005; p<0,01)
( Tablo 7).

Kolon patolojisine gore olgularin cinsiyetlere gore dagilimlar1 da istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur; normal kolon olgular1 ile kolon kanseri olgularmin
cinsiyet dagilimlar1 arasmda anlamli farklilik saptanmazken (p=0,764; p>0,05);
kolon kanseri olgularindaki kadin oran1 normal kolon olgularindaki kadin oranindan

anlamli diizeyde yliksek olarak saptanmustir (p=0,007; p<0,01) (Tablo 7).



Tablo 7: Kolon patoloji sonuclarina gore demografik ézelliklerin degerlendirilmesi

Kolon Patolojisi

Normal Adenomatoz 4
] Kolon Ca
Kolon Polip (n=11)
(n=258) (n=45) -
61,24+10,83
Ort#Ss 54,51+14,50 (61) 60,73+14,29
’ ’ ’ 12 2 e * %
Yas (yil) (medyan) (56) (59) 0,240 0,005
n (%
n (%) (%) n (%)
29 (64,4)
L. Erkek 110 (42,6) 4 (36,4) b
Cinsiyet 0,764 0,007**
Kadin 148 (57,4) 16 (35,6) 7 (63,4)
INormal kolan ile Kolon Ca 2 Normal kolon ile Adenomatéz polip
eMann Whitney U test  °Pearson Chi-Square Test ‘Fisher’s Exact Test **p<0,01

Mide intestinal metaplazi patoloji sonuglarina gore olgularin yas dagilimlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhilik saptanmustir (p=0,001; p<0,01). IM
pozitif olgularin yaslari, IM negatif olgulardan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(Tablo 8).

Mide intestinal metaplazi patoloji sonuglarina goére cinsiyet dagilimlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05) (Tablo 8).

Mide intestinal metaplazi patoloji sonuglarma gére kolon patolojisi sonuglari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05) ( Tablo 8).
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Tablo 8: Mide intestinal metaplazi sonuglarima gére demografik ¢zelliklerin

degerlendirilmesi
Mide intestinal Metaplazi OR
IM (+) (n=46)  IM (-) (n=268) (%95 Cl) P
1,067
Yas (yil) Ort+Ss 65,00+9,89 54,10+14,24 (1,038-1,097) °0,001**
n (%) n (%)
Cinsivet Erkek 24 (52,2) 119 (44,4) 1,366 0,328
insiye /
Y Kadin 22 (47,8) 149 (55,6)  (0,730-2,556)
Normal -
222 (82
Kolon 36 (78,3) (82,8)
Kolon Adenomatoz 0,949 .
. 6 (13,0 39 (14,6 0,074
Patolojisi Polip (13,0) (14.6)  (0,375-2,402)
3,524
Kolon Ca 4 (8,7) 7 (2,6) (0,982-12,648) c1,000
9Student-t Test bpearson Chi-Square Test ‘Fisher’s Exact Test *p<0,05

TUm bireyleri dort grup halinde smiflandirdik (Tablo 9). Grup A: H. pylori
(-) ve IM (-); Grup B: H. pylori (+) ve IM (-); Grup C: H. pylori (+) ve IM (+); Grup
D: H. pylori (-) and IM (+). H. pylori'ye bagl gastrik lezyonlarin dért grubunda

adenom riski Tablo 9'da bildirilmistir.

Adenomatoz polip Uzerine etki eden H. pylori ve IM’den elde ettigimiz
gruplamalari lojistik regresyon analizi ile test ettigimizde; model istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir (p >0,05) (Tablo 9).



Tablo 9: H. pylori ve IM varhgina gore subgruplarin degerlendirilmesi

Normal Adenomat OR

o IM Kolon 0z Polip (%95 p
Pylori (n=258)  (n=45) cl)
o6 2,857

GrupA () O ges 18400 (0361 0110
! 22,602)
4.375

GrupB (%) () 96(37.2) 21(467)  (0556- 0,240
34,443
6,250

GrupC (%) +) 16(6.2) 5(111)  (0.662- 0,320
59,027)

GrupD () #) 2078 122 i 0,161

Lojistik regresyon analizi

61



5. TARTISMA

Kolon kanseri tiim diinyada kansere bagli mortalite ve morbiditeler agisindan
onemli bir kanser tirtdir (174). Etyolojisinde diyette fiber eksikligi, yagli ve
hayvansal rtinlerle beslenme, alkol, sigara tiiketimi gibi faktorlerin yer aldigma dair
veriler vardir (175). Son yillarda bu faktorler arasinda H. pylori'nin de olabilecegine
dair c¢aligmalar yapilmistir. Kolorektal kanserin sporadik formu cogunlukla
adenomatdz poliplerden gelisir (176,177). Kolorektal poliplerin erken tanisi ve
cikarilmasi, kolorektal kanserin insidansii ve mortalitesinin azalmasina yol agmistir
(178-180). Son arastirmalar kolorektal kanserlerin onlenmesine ve polip-kanser
siralmisinda enfeksiydz ajanlarin roliine dogru yonelmistir (181-184). Ornegin pek
cok epidemiyolojik c¢alisma H. pylori enfeksiyonu ile kolorektal neoplazileri
iliskilendirmistir; kolorektal kanserli veya kolon polipli hastalar arasinda H. pylori
seropozitifliginin  prevelansmin yiiksek olmas1 (185-188) veya bakteriyel
biyotiriinlerin varlig1 ve kolon mukozasi iizerine onlarin trofik etkisi araciligiyla
(189-192), bazilar1 da iliskisiz bulunmustir (193-196). Dahasi, birka¢ ¢alisma H.
pylori'nin midede (197) veya kolonda (168, 198-202) mevcudiyetiyle kolon kanser

ve/veya poliplerini iliskilendirmistir.

Calismamizda retrospektif olarak kolon neoplazileri ile H. pylori arasindaki
iliskiyi degerlendirdik. Calismamizdaki hastalarm yas ortalamasi 55,69 (+14,22)
olarak bulunmustur. Diger calismalarda da yas ortalamalar1 ¢alismamizdakine benzer
sekilde dagilim gostermistir. Qing ve arkadaslarmin 2012 yilinda 233 hastay1
kapsayan, ¢aligmasinda hastalarin yas1 16-89 arasinda degismis, calismaya katilan
hastalarin yas ortalamasi 56.85 £+ 12.38 olarak saptanmistir (203). Calismamizdaki
hastalarin cinsiyet dagilimlar1 % 54,5 kadn, % 45,5 erkek olmustur.

H. pylori pozitif olanlarda folik asid eksikligi oldugunu gordiik. Birgok
calisma, Hp enfeksiyonunun bakir, BI12 vitamini, folik asit, vitamin A, C ve E
eksikliklikleri ile iligkili oldugunu gosterdi (204-208). Bu eksiklikler, dispeptik

semptomlarin neden oldugu anoreksiden veya H. pylori varliginda midede hipo-
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aklorhidri'nin sonucu olan bagirsak bakteriyel enfeksiyonlarina sekonder
malabsorbsiyondan kaynaklanmaktadir (209). Giilsen M ve arkadaslar1 yaptiklari
calisgmada Hp eradikasyonundan sonra serum B12 ve folat diizeyinde istatiksel
olarak anlamli artig bulurlarken (210), Erdil A ve arkadaslarinin ¢alismasmda (211)
Hp eradikasyonu ile serum B12 ve folat diizeyindeki artig istatiksel olarak anlaml1

bulunmamastir.

2006 yilinda Zumkeller ve ark. tarafindan 11 ¢alismanin dahil edildigi meta-
analizde H.pylori enfeksiyonu ile kolorektal kanser arasindaki iligski i¢in olarak
hesaplanmis (212). 2008 de yaymlanan Ya-shuang ve ark. yaptigi meta analizde
Zumkeller ve ark. yaptig1 analizdeki 11 ¢alismaya ek olarak 2005 yilinda yayinlanan
2 Japon galismasi da eklenerek 13 ¢alisma dahil edilmis ve H. pylori infeksiyonu ile
kolorektal kanser iligkisi igin hesaplanmistir (213). Bu analizdeki 11 ¢aligmada H.
pylori durumu Ig G o6lgiimii ile belirlenmis ve sadece bunlar dahil edildiginde
hesaplanmistir. Her iki meta-analizde de ¢alismalardaki tani1 yontemlerinin farkliligi
ve etnik kéken ve hasta popiilasyonunun heterojenitesinin sonuglar1 etkileyebilecegi
iizerinde durulmustur. Yakin zamanda yapilan yaymlanan bir ¢alismada 96 H. pylori
pozitif ve 96 H. pylori negatif kolonoskopik bulgulari anormal (adenomat6z polip,
kolon kanseri, hiperplastik polip) olan hasta karsilastirildiginda H.pylori pozitif
grupta kolon kanseri oran1 % 2, negatif grupta % 6 saptanmus, kollar arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli saptanmamistir (214). Ulkemizden Kos ve arkadaslarmin
yaptig1 calismada da kontrol grubuyla karsilastirildiginda kolon kanserli grupta H.
pylori seropozitiflik acisindan anlamli fark bulunmamustir. H. pylori wk, cografi
bolge gibi faktorlerden etkilenebilir (213). Tiirkiye’den yapilan bir baska c¢aligma
olan Soylu ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada negatif korelasyonu destekler
sonuglar elde edilmistir (168). Bizim ¢alismamizda da h pylori hem pozitif hem

negatif vakalarda kolon kanseri oran1 % 3,5 olarak saptadik.

Bu calismamizda H. pylori ile kolorektal neoplaziler arasinda anlamli bir iliski
ortaya koymamasina ragmen H. pylori enfeksiyonun kolorektal neoplaziler (6zellikle
kolorektal adenomlarla) iliskili olabilecegine dair ilk raporlar 1997'ye dayanmaktadir
(215). Onceki birkag calisma Afrikali Amerikan (216), Alman (217, 218) ve Israil
(219) gibi farkli topluluklarda H. pylori enfeksiyonu ile kolorektal neoplaziler
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arasinda pozitif korolesyon oldugunu gosterdi. Ornegin, Strofilas ve arkadaslari,
Yunanlilar’da kolorektal kanser grubuyla konrol grubu arasinda anti-H. pylori
antikorlar1 arasmda fark olmadigmi buldu (220). Son meta-analiz, Uzak Dogu
populasyonunda H. pylori ile kolorektal neoplazi arasinda istatistiksel iliski bulmakta
basarisiz oldu (221). Ek olarak, benzer H. pylori ve kolorektal adenom arasindaki
iliskisizlik, Birlesik Devletler’de Hispanik popiilasyonda raporlandi (222). Bu
yuzden, H. pylori ile kolorektal neoplaziler arasindaki iliskinin etnik kokene bagl
olabilecegi diisiiniildiigiinden etnik kdken tabanli veri analizlerinin yapilmasini
onemli kild1 (223). H. pylori ile kolon kanseri ve kolon polipi arasindaki iligkiyi
saptamak i¢in yapilan ¢alismalarda pozitif sonuglanan ¢alismalar (224-227) kadar
negatif sonuglanan galigmalar (228-232) da mevcuttur.

H. pylori ile kolorektal neoplaziler arasindaki iliskiyi inceleyen ve ¢eliskili
sonuclara ulasan pek ¢ok ¢aligma vardir. Bizim ¢alismamizda H. pylori ile kolorektal
adenomlar arasinda iliski olmadigina isaret etmektedir. Bu, ik farkliliklarina bagl
olabilir veya H. pylori enfeksiyonun ve IM'min farkli bdlgelerdeki prevelansmin
degisken olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Calismalar arasindaki farkliklar sunlarla
iligkili de olabilir: Hasta se¢iminde yanlilik, H. pylori teshis i¢in farkli testlerin
kullanilmasi, 6nceden H. pylori eradikasyon tedavisi alip-almama veya kolorektal
polip ¢ikarma Oykiisiindeki farkliliklar, kontrol edilemeyen karistirci diger faktorlerin
varligi. Bizim ¢alismamizda H. pylori ile kolorektal neoplaziler arasinda net bir iliski
saptanmamistir. Bu durum proximal kolon neoplazileri ile H. pylori arasinda iliski
saptayan Hong ve arakadaslarinin (233), H. pylori ve distal kolon neoplazi riski
artigin1 ortaya koyan calismalarin (190, 234) tersi bir durumdur. Kore ve Tayvan’da
saglik check-up veri tabanlarmin kullanildig: iki kesitsel ¢alisma sunu gostermistir:
Hp enfeksiyonu kolorektal adenom riski artigiyla anlamli iligki bulunmustur. 2011
yilinda Inoue ve ark. topluma iliskin vaka kontrol calismasinda, 478 asemptomatik
Japon fabrika ¢alisanin incelendigi, Hp enfeksiyonu kolorektal adenom igin bir risk
faktorii olarak tanimlandi (235). Ek olarak Almanya’da niifusa iliskin vaka-kontrol
calismasinda, Hp immunglobulin (Ig) G ve cytotoxin-associated gene A protein
(CagA) ‘nin kullanildigt Hp ve kolorektal kanser arasinda pozitif iligki ortaya
konmustur (236).
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H. pylori enfeksiyonu ile kolorektal adenom riski artsuni mekanizmasini
aciklamaya ¢alisan cesitli yorumlar yapilmistir. En yaygin olarak tarif edilen
patogeneze gore, persistan H. pylori enfeksiyonu hipergastinemi orataya ¢ikarir. Bu
da, epitelyal hiicre biylmesi ve proliferasyonu tizerine trofik etki yaparak kolorektal
kanser olusumuna katkida bulunur (237). Aslinda, gastrin ve kolesistokinin B /
gastrin reseptéri insan kolon poliplerinde, aktivasyonla adenom-karsinom
siralanigmin erken doneminde ortaya ¢ikar (238). Bircok epidemiyolojik caligsma,
hipergastrinemi ile kolorektal neoplazi riski artis1 arasindaki iliskiyi dogrulamigtir
(190,239,240), ancak bulgular tartigmalidir (240-242). H. pylori enfeksiyonu,
yaslanma, alkol tiiketimi, sigara icme, asir1 tuz alimi ve safra refliisii IM riski ile
iliskili faktorler olarak kabul edilir (243,244).

2016 yilinda Cin ‘de Ye Yan ve arkadaslari, histopatolojik sonuglarin gastrik
ve kolorektal biyopsilerle elde edildigi, yaslart > 40 olan 1641 hastay retrospektif
olarak incelemistir. Calismada Hp enfeksiyonu, kolorektal adenom riski artisiyla
anlamli derecede iliskili bulunmustur. Calismanin sonuglar1 Hp enfeksiyonu ile
kolorektal adenomlar arasinda pozitif korelasyon gosteren Onceki calismalarla
tutarhidir (245-250). Buna ek olarak IM’li olgularin artmus kolorektal adenom riski
oldugu gozlemlenmistir. 156000 kayith kisinin oldugu genis tabanli bir vaka kontrol
calismast IM ile kolorektal adenomlar arasinda pozitif bir iliski gostermistir, ama
calisma H. pylori iliskili IM ve kolorektal adenomlar arasmndaki iliskinin analizini
icermemektedir (244). Ayrica, yakm bir ¢alisma IM’li bireylerin yiiksek dereceli
intraepitelyal adenomlara sahip olma ihtimalinin daha yiiksek oldugunu gostermistir
(203). Yaptigimz literatiir taramasinda iilkemizde, H. pylori iliskili IM ile kolorektal
neoplaziler arasindaki iliskiyi analiz eden galismanin olmadigmi gordiik. Yaptigimiz
bu calismada intestinal metaplazi ile kolon kanseri arasindaki anlamli iligki
saptamadik. Ek olarak, H. pylori ve IM baz almarak gruplarin olusturuldugu bir
subgrup analizi yaptik. Bizim ¢alismamizda H.pylori'nin eslik ettigi IM ‘nin kolon
neoplazi riskini arttrmadigi gozledik. Diger ¢aligmalarda anlamli iligki bulunurken
bizim c¢aliymamizda bulunmamasi hasta sayimizin sinirli ve yas araligimizin daha
genis olmasma bagl olabilir. Bizim ¢alismamizdaki olgular >16 yas seklinde iken

diger ¢aligmalardaki olgular > 40 yas olacak sekilde secilmistir. Uzun siredir var
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olan H. pylori enfeksiyonu kolorektal adenom gelisimi i¢in dnemli olabilir, ciinkii IM
genellikle H. pylori’nin kronik bir sekelidir.

IM ilk olarak korpus-antrum birleskesinde ortaya ¢ikar, korpus ve antrumun
ikisine de yayilir ve normal gastrik hiicrelerin yerini alir (251). IM tarafindan
tetiklenen, azalan gastrik asit sekresyonu hipergastrinemiye neden olabilir. Ayrica,
hipoklorhidri, protein emilimine engel olur, bu da bakteryel asir1 cogalmasina,
kolona hastaliklarina kolorektal karsinogeneze katki saglayan bazi metabolitlerin ve
emilemeyen besin maddeleri artigina neden olur (203,250-254). Bu nedenle, H.
pylori iliskili IM, kolorektal karsinogenezi agreve edebilir.

Kabul etmeliyiz ki bizim ¢alismamizin bazi eksikleri vardi. Ilk olarak, H.
pyloriye bagl kolorektal neoplazi gelisimi anahtar mekanizma olan gastrin diizeyini
olgmedik. Ikincil olarak, ¢ok az sayida hastadan multipl biyopsi alindi, bu da mide
intestinal metaplazi saptama olasihigini azaltti. Uciincli olarak, bu tek merkezli,
orneklem sayis1 az bir ¢alismaydi. Ulkemizde ve uluslararasi diizeyde, ¢ok merkezli

biliyiik 6rneklem biiyiikligii ile caligmalar yapilmalidir.

6. SONUC ve ONERILER

Calismamiz H. pylori ile kolorektal neoplaziler arasinda iliski olmadigini
ortaya koymaktadir. Ancak 6rneklem biiyiikliigii daha biiyiikk olan c¢alismalar bir
iligki olabilecegine isaret etmektedir. Ayrica calismalar arasindaki farkliliklar,
bolgesel farkliliklar da olabilecegine isaret etmektedir. Kolorektal kanserlerin
mortalite ve morbiditenin énemli bir nedeni oldugu diisiiniildiigiinde iilkemizde ve
dinyada bu konu derinlemesine arastirilmalidir. Basta iilkemizde olmak iizere tiim
diinyada biiylik 6rneklem bityiikliiklii ok merkezli ¢alismalar yapilmalidir. H. pylori
pek ¢ok hastaligin etyolojinde yer aldigi ispatlanmistir. H. pylori saptandiginda

hastaya yarar- zarar dengesi gozetilerek eradikasyon i¢in degerlendirilmelidir.
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