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2015; Helicobacter pylori’yi
Eradike Ederseniz Hasta Kazanur...
Amacimiz kongre’yi aydinlatmaktur.

Prof. Dr. Ali OZDEN, Tiirkiye

hastaliklar konusunda yogun ¢alismalarin 6nciiliigiinti yapmaktadir. H. pylori 1982'de giindeme gelmesine ragmen bulag
yollari, biyolojisi, fizyopatolojisi, ilgili hastaliklar ve eradikasyonu konusunda hala bilmedigimiz karanlik noktalar mevcut-
tur. EHSGnin beyin glicti Malfertheiner, Megraud, O’Morain, Atherton, Axon, Bazzoli, Gensini, Gisbert, Graham, Rokkas, El-o-
mar, Kuipers'in ¢abalar1 gercekten konuyu giindemde tutmaktadir. H. pylori konusunda hala ¢ok yapilacak bilimsel isler vardir.

European Helicobacter Study Group (EHSG) 1996'dan bu yana Helicobacter pylori (H. pylori) enfeksiyonu ve ilgili

2010’da Florence/Italya'da yapilan H. pylori uzlasma toplantisinda alinan bazi kararlart ele alip gozden gecirmek istiyorum.

BIRINCi BOLUM

1. H. pylori prevalansinin %20'den yiiksek oldugu toplum- 3. H. pylori eradikasyonundan sonra mide asit salinimi mi-

larda incelenmemis (uninvestigated) dyspepsianin teda-
visinde test et tedavi et (test and treat) yaklagiminin
uygun bir strateji oldugunu bildirdiler (alarm semptomu
olmayan, yaslh olmayan olgular icin). Test i¢in de tire-ne-
fes testi ve gaita antijen testi onerilmistir.

. H. pylori eradikasyonu fonksiyonel dyspepsili olgularda
12 olgunun birinde semptomlarda uzun siireli iyilesme
saglamaktadir. Fonksiyonel dyspepsili olgularda H. pylori

eradikasyonu diger mevcut tedavilerden daha iyidir.

dedeki enflamasyonun dagilimina bagli olarak azalir veya
artar. Antral predominant, korpus korunmus, non-atrofik
gastritisli olgularda antrumda somatostatin yapimi azal-
digr icin gastrin artar, bu da asir1 asit salinimina yol ac-
mustir. Eradikasyondan sonra asit salinimi normallesir. Bu
grupta duodenal {ilser, non-iilser dyspepsia sik goriiliir.
Korpus agirlikli inflamasyon ve atrofi varsa asit salinimi
azdir (benzer hormonal degisiklige ragmen) bu olgularda
eradikasyondan sonra asit saliniminda kismen de olsa bir
diizelme olasiligi olabilir.
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4. H. pylori ve non-steroid antiinflamatuvar (NSAI) ilag-
lar-Aspirin bagimsiz iilserojenik faktorlerdir. Bu nedenle
NSAT ilag veya Aspirin kullananlarda H. pylori pozitifligi
tilser ve komplikasyonlarin riskini arttirir. H. pylori eradi-
kasyonu bu riskleri azaltir.

NSATI ilag kullanan olgularda H. pylori pozitifse once eradi-
kasyon yapilmalidir. Eradikasyon NSAI ila¢ veya Aspirin kul-
lananlarda ve kullanmaya devam edeceklerde iilser ve komp-
likasyon riskini yine de ortadan kaldirmaz, bu durumdan
korumak i¢in proton pompast inhibitorii (PPI) verilmelidir.

5. H. pylori pozitif olgu uzun siire PPI kullanmak durumun-
da ise korpus agirhikli bir gastritisin gelisme riski vardir.
H. pylori korpus kolonizasyonunda yogunluk goriiliir.
Mukozal glandlarda azalma, atrofik gastritise geciste hiz-
lanma izlenebilir. H. pylori eradike edilirse uzun stire PPI
kullanan olgularda atrofik gastritise ilerleyig durdurulabi-
lir, geriletilebilir, kansere gidisin ise dnlenebilecegini gos-
teren veri olmasa da riskin azalacagi beklenmelidir.

6. H. pylori eradikasyonunun atrofik gastritis iizerine olan
olumlu etkileri tartismalidir. Celiskili bildiriler vardir. In-
testinal metaplazinin ise eradikasyon ile gerilemedigi
genel olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle eradikasyon
tedavisinin doniisti olmayan noktadan Once yapilmast
onerilir.

7. H. pylori eradikasyonu “diisiik dereceli marginal zone
MALT-lenfoma”da ilk secenek tedavi olmalidir,

8. Obezite ve iliskili hastaliklar, asthim, allerji, atopy H. py-
lori eradikasyonundan sonra gelisebilir veya kotiilesebilir.
Bu konuda ciddi aragtirmalara ihtiyag vardir.

9. H. pylorinin; sebebi belli olmayan Fe eksikligi anemisi,
idiyopatik trombositopenik purpura, vitamin B12 yet-
mezligi ile iligkili oldugu konusunda veriler vardir. H. py-
lori eradikasyonu ile olumlu sonug alinmaktadir.

IKINCI BOLUM

1. H. pylori mide kanseri icin en tutarlt risk faktortidiir. H.
pylorinin eradikasyonu mide kanseri insidansint diisiire-
cek en umut verici yaklasimdir. H. pylori pozitif olgularda

mide kanseri gelisme riski 3-20 kat arasinda artma gos-
termektedir. H. pylori eradikasyonu atrofik gastritis ve

H. pylorinin Alzheimer hastalig1 ve idiyopatik Parkinson
hastalig ile de ilgili oldugu bildirilmistir. Thyroxin ve
L-dopa biyoyararhgi H. pylori eradikasyonundan sonra
iyilesmektedir.

10.PPI'lar1 kullananlarda midede lokal kosullar degisir. H.
pylori yiikii azalir (6zellikle antrumda). Bu durum ya da
bakterinin coccoid forma déniisiimii neticesi; kiiltiirde,
lireaz testinde, histoloji, iire nefes testinde, stool antijen
test (gaita antijen testi) te yanhg negatif sonug elde edilir.
Ure nefes testinde %10-40 oraninda yanls negatiflik bildi-
rilmistir. Bu nedenle PPI alimi testlerden 2 hafta 6nceden
itibaren kesilmelidir. PPI kullanim1 seroloji testini etkile-
memektedir. Serum antikorlari, supresyon ve eradikas-
yondan sonra bile 6-12 ay varliklarini siirdiiriirler.

11.Yiksek doz PPI (glinde iki kez) {ilii tedavinin etkinligini
arttirir.

12.PPI+Clarithromycin+Amoxicilline (Metronidazole vs.)
liclti tedavisinde, 7 giinliik tedavinin 10-14 giline ¢ika-
rilmasi eradikasyonu daha basaril kilar (%5 daha fazla).
Uclii tedavi icin en uygun siirenin 14 giin oldugu yeni ¢a-
lismalar ile ortaya konmustur.

14.H. pylori enfeksiyonu tedavisinde bazi probiyotiklerin
tedaviye ilave olarak eklenmesi ilaclara bagl yan etkileri
azaltmaktadir.

15.H. pylori eradikasyon tedavisinden sonra tedavinin basa-
rilt olup olmadigin gdstermek icin kullanilacak en uygun
testler iire nefes testi ve gaita antijen testidir.

Tedavinin bitiminden 4 hafta sonra kontrol testinin yapilmast
onerilmektedir. EHSG 4 hafta sonra eradikasyonun kontro-
liinti 6nerse de en uygunu 6-12 ay sonra kontrol yapmaktir
diye diisiiniiyorum. Klasik tedavilerde ilk bir yil icinde niiks
olasihg: yliksektir.

intestinal metaplazi gelismeden yapilmalidir. Baz1 aragti-
ricilar H. pylori eradikasyonunun pepsinojen I serum se-
viyesinin normal ve atrofik gastritis hafif iken yapilmasint
onermektedirler. Erken eradikasyon mide kanserinden
korunmanin olmazsa olmazidir.
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2. H. pylorinin dogrudan mutajenik etki gosterdigini ortaya

koyan laboratuvar verileri vardir. Mutajenik etki hayvan
caligmalarinda acik¢a ortaya konmustur. Bu; enfeksiyo-
nun siiresine ve hayvanin cinsine baghdir. H. pylori in
vivo hayvan modellerinde preneoplastik lezyon ve kanser
gelisimine neden olmaktadir.

H. pylorinin en 6nemli karsinojenik faktorii Cag A bakte-
ri tarafindan konakcinin mide epiteline enjekte edilmek-
tedir. Cag A bakteriyel karsinojen gibi durmaktadir. Bu
konuda hayvan caligmalarini dogrulayacak caligmalar da
bildirilmektedir.

. H. pylorinin virulans faktorlerinin mide kanseri geli-
siminde ortaya koydugu risk: Cag A ve Vac A porzitifligi
mide kanseri icin 6nemli risktir. Uzak Dogu Cag A pozitif
suglarinin Bat1 Diinyast suglarindan daha patojen oldugu
da bildirilmistir.

. Kanser riski genetik faktorler tarafindan da etkilenir. Ko-
nakgida cytokine gene polimorfizmi de kanser gelisimi
icin risktir (IL-I, TN-at, IL-10, Interferon v, 1L-8).

. Mide kanseri gelisiminde H. pylori dist risk faktorii olarak
cevresel faktorler; beslenme ve diger aliskanliklar, N-nit-
roso igeren irtinler, sodyum, tuzlu gidalar, sigara, alkol vs.
sayilabilir. Mide kanseri ile sigara arasinda giiclii bir iliski
varligr bildirilmektedir. Aksine iliski olmadigint bildiren
yayinlar da vardir.

NSAI ilaglarin ve Aspirin'in non-kardiya kanseri icin risk
azaluct oldugu bildirilmistir.

. Kronik aktif gastritisin olmadigt durumda mide kanseri
gelisme riski nadirdir. Gastritisin ciddiyetinin, yayginli-
ginin yant sira atrofi ve intestinal metaplazinin de mide
kanseri gelisme riski arasinda pozitif bir iligki vardir.

Mide kanseri multistep ve multifaktoriyel bir hastaliktir.
Kronik gastritisin patogenezindeki en 6nemli faktor H.
pyloridir. Tim mide kanserlerinin de %71-95'inde H. py-
lori en dnemli risk faktoriidiir.

H. pylori pozitif olgularda atrofi ve intestinal metaplazide
(risk 5-6 kat), pangastritisde (15xrisk) korpus dominant
gastritte (34xrisk) mide kanseri gelisme riskinde artig
vardir. Nadir de olsa intestinal metaplazi goriilmeden de
gelisebilir. Diffiiz tip gastrik kanser non-metaplastik mu-
kozadan gelisir.

Mide kanserlerinin %1'den azi herediter diffiiz mide kan-
seridir. Otozomal dominant bir durumdur. H. pylori ve
gastritis ile iliskili degildir. CDH-1 gene mutasyonu goste-
ren bu olgularda yasam boyu mide kanseri gelisme riski
erkekler icin %40-70, kadinlar igin ise %60-80’dir.

7. Atrofik korpus gastritisi hypochlorhydriaya yol acar. Hy-

pochlorhydriada midede H. pylori digt mikroorganizma-
lar da kolonize olup ¢ogalirlar ve kanserojen metabolitle-
rin olugmasina yol acarlar. Bu bakteriler tiikiiriik orijinli
ve fekal tip olabilir. Bu bakterilerin bazilari nitratlart nit-
ritlere indirger, boylece luminal nitrit artar. Bakteriler nit-
ritleri kullanarak karsinojenik N-nitrosaminleri ve serbest
oksijen radikalleri iiretirler. Mide asidi azalmig midede
askorbik asit de azalmaktadir. Askorbik asit antioksidan-
dir, karsinojenik N-nitrosaminleri ve serbest oksijen ra-
dikallerini yikarak ortami temizler. Askorbik asit gastrik
mukozada konsantre olur. Saglikl midede luminal kon-
santrasyonu plasmadaki konsantrasyonundan fazladir. H.
pylori enfeksiyonu liminal askorbik asit konsantrasyonu-
nu diisiirmektedir.

. H. pylori eradikasyonu inflamatuvar yaniti yikar, atrofinin

ilerlemesini durdurur veya yavaslatir. Erken evrede geri-
letme olastlig da goriilebilir.

Preneoplastik bulgular yoksa H. pylori eradikasyonundan
sonra gastrik inflamasyon normale doner. Aktif inflamatu-
var stirec polimorfoniikleer infiltrasyon ile karakterizedir.
Tedaviden sonra 4 hafta icinde kaybolur, lenfositik infilt-
rasyon ise bazen bir yila kadar uzun bir siire devam ede-
bilir. Bazt arastiricilar atrofi korpusta reversible olabilirse
de antrum atrofisinde normale dontigiin olmayacagini
bildirmiglerdir. Intestinal metaplazinin geriye dontistintin
olmadigy (irreversibl) genel olarak kabul edilmektedir.

. H. pylori eradikasyonu mide kanseri gelisme riskini azal-

tr. Birgok ciddi ¢alisma H. pylori eradikasyonu ile mide
kanseri gelismesinin dnlenebilecegini ortaya koymakta-
dir.

10.Preneoplastik bulgular olusmadan yapilacak H. pylori era-

dikasyonu ile mide kanseri riski ciddi sekilde azaltilabilir.

11.Mide kanseri gelisimini onlemek icin H. pylori eradikas-

yonu ekonomik ve akilct bir yaklagimdir (6zellikle mide
kanseri goriilme riskinin yiiksek oldugu toplumlarda). Er-
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ken dénemde H. pylorinin eradike edilmesi kanserden
korunmak icin en iyi yoldur. Reenfeksiyon riskinin ayni
sugla degil de baska bir susla olmast olasiligr cok mu ¢ok
distiktiir.

12. Helicobacter pylori eradikasyonunun kanser riskini azalt-
mast yant sira eradikasyon ile birlikte mide tilseri, duode-
num {ilseri gelisme riski de ortadan kalkar. H. pylori ile
birlikte olan hastaliklarin tedavisi ve 6nlemesinde eradi-
kasyon garttir.

NSAI ve Aspirin’in H. pylori pozitiflerde yan etki riskleri
ylksektir, eradikasyon ile bu da dnlenir. Fonksiyonel dis-
pepsi tedavi edilir, eradikasyon MALToma gelisimini de
onler. Demir eksikligi anemisi (refrakter) olgularinda te-
davide, ITP (Idiyopatik trombositopenik purpura), lenfo-
sitik gastritis, morbus menetrier tedavisinde eradikasyon
gereklidir.

13.H. pyloriicin “tarama yap, tedavi et” yaklagimi mide kan-
seri goriilme oraninin yiiksek oldugu bolgeler icin dogru-
dur. Bu yaklagim Avrupa’da mide kanseri goriilme siklig-
nin yiiksek oldugu iilkelerde de en uygun yaklagimdir.

14. Serum pepsinojen I seviyesi (ciddi atrofik gastritis) pre-
neoplastik mukozal degisikliklerin saptanmasina katkida
bulunur.

15.Ancak H. pylori eradikasyonu tiim olgularda kanser ge-
lisme riskini Onlemez, ¢zellikle de prekanser6z bulgular
gelistikten sonra riskin azaltmast miimkiin olmayabilir.

16.Mide kanseri gelisimini 6nlemek icin H. pylori eradikas-
yonu gereken durumlar;

* Ailede birinci derece yakininda mide kanseri tanist
alan kisi varsa ya da mide kanseri tanist almig olanlarin
birinci derece yakini (kan bagt olacak),

* Mide ca nedeniyle subtotal mide rezeksiyonu yapilan-
lar,

* Erken mide ca nedeniyle submukozal rezeksiyon ge-
cirenler,

* (Ciddi pangastritisi olan, korpus agirlikli gastritisi olan,
ciddi gastrik atrofisi olan hastalar,

* Bir yildan fazla bir siire mide asit sekresyonu inhibe
edilecekse,

* Mide kanseri icin cevresel ciddi risk faktorli varsa
(asirt sigara, agirt toza maruz kalma, komiir, kuvartz,
cimento, tag ocaginda caligma),

* H. pylori porzitif kiside mide kanseri olma korkusu
varsa.

Mide kanseri tanist alan olgularin birinci derece yakin-
larinda (kan bagi olacak) kanser gelisme riski 2-3 kat
yiiksektir. CDH-1 gene mutasyonu olanlarda genetik kon-
siltasyon yapilip erken total mide rezeksiyonu yaptiril-
malidir.

17.Mide kanseri riskinin yiiksek oldugu toplumlarda H. py-
lori igin tarama yapilip eradikasyon gerceklestirilmelidir.
Yiiksek riskli bolgelerde tarama-tedavi glindeme getiril-
melidir. Tarama gastrik atrofinin gelismedigi bir yasta ya-
pilip tedavi edilmelidir.

18. Helicobacter pylori eradikasyon tedavisinden sonra reen-
feksiyon batt diinyasinda nadirdir. Gelismekte olan {ilke-
lerde ise %13 gibi yiiksek reenfeksiyon oranlarindan bah-
sedilmektedir. Yeni bir susla reenfeksiyondan ziyade bu
durum ekzaserbasyondan kaynaklanabilir. Bunun niine
gecmek icin eradikasyon basarist %90'nin {izerinde olan
tedavi protokolii tercih edilmelidir.

2010 itibariyle diinya genelinde H. pylori prevalanst %7-
%87 arasindadir. Avrupa’da ise ortalama H. pylori pozitif-
ligi %30°dur.

H. pylori-GASTRITiS-DYSPEPSI iLiSKiSI
GUN ISIGINDA

Gastritis ve dyspepsi terimleri dekadlar boyunca gastroente-
rolojinin ¢Op sepeti olmustur. Hastanin ifade etmekte sikintt
cektigi semptomlar, hekimin de anlamakta sikinti ¢ektigi, tant
koyamadigt epigastrik odakli yakinmalar icin ya gastritis ya da
dyspepsi terimi kullanilagelmistir. Gastritis ve dyspepsi yag-
mur yagarken sigmilacak bir semsiye olmustur. Endoskopik
tetkiklerde bile degerlendirilemeyen goriiniimlerde “gastri-
tis” tanist koyulup g bitirilirdi. Endoskopideki erozyon, hi-
peremi bulgulari, hatta histopatolojik olarak konan gastritis
tanust bile klinisyenlerin ilgisini cekmemistir. Insanoglu anla-
yamadig kavrayamadigr goriintimler karsisinda hep donuk
kalmugtir.
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“Gastritis” dyspeptik semptomlart tanimlamak igin yaygin
sekilde kullanilmigtir. Fakat yakinmalar ile endoskopik ve his-
topatolojik bulgular arasinda anlamlt bir iligki de kurulama-
mustir. Gogu kez de olgularin cogu asemptomatik kalmustir.
Bundan boyle “gastritis” dyspeptik semptomlar1 ifade etmek
icin kullanilmamalidir. Gastritis inflamasyonu tanimlamak-
tadir. Onlarca yildir histopatolojik incelemelerde gastritisin
“Peptik iilser, mide kanseri, pernicious anemia” ile birlikteligi
goriilmiistiir. Fakat bu birlikteligin altindaki gercek net bir
sekilde aydinlatilamanugtir. 1939'da Rudolf Schindler kronik
gastritisin ciddi bir hastalik oldugunu ve mide kanserinin ¢n-
clisii oldugunu giindeme getirmis ise de etyopatogenez bir
tiirlti glin 15181na kavusturulamamustr.

1939'da Rudolf Schindler kronik gastritisin ciddi bir has-
talik oldugunu ve mide kanserinin 6nctisii oldugunu giin-
deme getirmisse de etyopatogenez bir tiirlii glin 15181na
kavusturulamamustir.

Schindler 1947'de siiperfisiyel gastritisi tanimlamug ve za-
manla kronik gastritise dogru ilerledigini yayinlamustir.

1972’de Whitehead, Truelove ve Gear ilk kez “The acti-
vity of gastritis” tammini yaptilar. Aktivite mononiikleer
hiicreler yant sira  lamina propriada polimorfoniikleer
hiicrelerin bulunmasidir. Bu etyolojik ajana karst konakct
yanitt kaynaklidir. Bugiin bu ajanin H. pylori oldugunu bi-
liyoruz.

1973'de Strickland ve Mc Kay atrofik gastritisi Tip A ve
Tip B olarak siniflandirdilar.

Tip A atrofik gastritis; korpusa sinirlt atrofik gastritis, otoim-
miin orijinli, achlorhydria ve otoimmiinitenin serolojik bul-
gulart ile karakterizedir.

Tip B atrofik gastritis; antruma sinirlt atrofik gastritis, otoim-
miin alt yap1 gecmisi olmayan atrofik gastritistir. 1970’li yil-
larda “idiopatik™ gastritis olarak kabul edilmisti (1982'de H.
pylorinin kesfiyle nedenin H. pylori oldugu anlagildy).

1975'de Glass ve Pitchumoni AB tipi atrofik gastritisi ta-
nimladi.

1982'de H. pylorinin kesfiyle kronik gastritisin etyolojik
ajaninin genellikle H. pylori oldugu anlagildi. Zaman igin-
de H. pylorinin gastrik ve duodenal {ilserin %80-95'inde
etyolojik faktor oldugu saptandi. Yapilan aragtirmalar H.
pylori'ye bagli kronik gastritisin zaman icinde atrofik gast-
ritis, intestinal metaplazi, dysplazi, mide kanserine dogru
ilerledigi goriildiiglint ortaya koydu. Boylece yeni done-
min kapist acildu.

1988'de Pelayo Correa; multifokal atrifik gastritis tanimint
yapt.

1988'de Wyatt ve Drixon “C tipi gastritis”i tanimladilar. Bu
tip ne otoimmiiniteye ne de H. pylori'ye baghdir. C tipi
gastritis kimyasal ajanlara veya ilaglara karst gelisen bir
durumdur.

1990'da Sydney'de Diinya Gastroenteroloji Kongresinde
gastritisin histopatolojik olarak smiflandiriimast icin ko-
nuyla ilgili calisma grubu bir rapor hazirlamistir. Burada
histopatolojik parametrelerden “kronik inflamasyon, akti-
vite, atrofi, intestinal metaplazi, H. pylori'nin raporda yer
almast gerektigi bildirilmistir. Ornekler; “H. pylori pan-
gastritis; ciddi aktivite gosteren, antral atrofi ve intestinal
metaplazi ile karakterize histopatolojik bulgular vardir.”

“Otoimmiin korpus gastritis; ciddi atrofi ile karakterize, in-
testinal metaplazi yok.”

Histolojik Siniflama

Etyoloji Topografi Morfoloji
Akut gastritis inflamasyon
Kronik gastritis Aktivite
Ozel formlar Atrofi
Etyopatogenez o .
Pangastritis intestnal metaplazi
Antral gastritis H. pylori
Korpus gastritis Non-spesifik
Spesifik
Ciddiyetin derecesi Yok Hafif Orta Ciddi

GG
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“Ozel sektor toplumun varligins siirdiirebilmesi icin bilimden yana tavirlt olmalidur.
Insanlarin inang sistemlerini somiirmemelidir.”

“H. pylori pangastritis; ciddi aktivite, hafif panatrofi”

“Ciddi atrofi, intestinal metaplazi ile karakterize otoimmiin
korpus gastritis”

“Reaktif, hafif antral gastritis, inaktif, H. pylori yok” seklinde
rapor edilmesi Gnerilmistir (1990 Sydney). Patoloji raporu-
nun etyolojik, topografik ve morfolojik bilgileri icermesi ge-
rektigi kabul edilmistir.

H. pylori tiim diinyada kronik gastritisin en sik goriilen ne-
deni olup mukozada progresif hasara yol agmaktadir. Bircok
onemli hastaligin da etyopatogenezinde rol oynamaktadir. H.
pylori duodenal tilser, gastrik iilser, gastrik adenokarsinoma
ve “mucosa associated lymphoid tissue” (MALT) lenfomanin
gelisiminde rol oynayan ana faktordiir. Mevcut “International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Prob-
lems” (ICD-10) 1989'da yayinlandi ve 1990°da Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tarafindan da onaylanmis ve 1994'den bu
yana WHO'ya tiye tiim {lkeler tarafindan kullanilmaktadir.
Fakat halen H. pyloriye baglt gastritise bu siniflandirmada
yer verilmemistir (bunca ciddi hastaligin etyopatogenezinde
yer almasina ragmen). Bu siniflandirmada etyolojiye gore bir
yaklagim ortaya konmadigi icin H. pylori'ye bagli gastritis de
giindeme alinmamustir. 2010’dan bu yana bu konu glindeme
alinarak yeni bir siniflandirma icin caligmalar devam etmek-
tedir.

H. pylori gastritis enfeksiyoz bir hastalik olarak siniflandiri-
lirsa “H. pylori gastritis-associated dyspeptik semptomlar”
fonksiyonel dispepsinin komponentleri olarak algilanacaktir.

Dyspepsi H. pylori pozitifligi ile birlikte olsa da bu glinki si-
niflandirmalara gore fonksiyonel dyspepsi semsiyesi altinda
yer almustir.

Gastritis tanisini histopatolojik incelemeden Once bile en-
doskopik muayene ile koymak miimkiin olmustur. Endos-
kopi teknolojisindeki ilerleme endomikroskopik inceleme-
yi miimkiin hale getirmistir. Aynt zamanda H. pylori'yi de
non-invaziv (iire-nefes testi, stool antijen test) yontemlerle
ortaya koymak miimkiin oldugundan H. pylori pozitif gastri-
tis tanst da kolaylasacaktir. H. pylori pozitif gastritisin fonksi-
yonel degil organik bir patoloji oldugu asla unutulmamalidir.

Japon hiikiimeti 2013'de sigorta sisteminde yaptig degisik-
likle; endoskopik muayenede iilser ve kanser dislandiktan
sonra H. pylori pozitif gastritis icin H. pylori eradikasyon
tedavisinin kargtlanmasini kabul etmistir. Hala bu konuda
global bir uzlagsma raporu yoktur. Bu ¢alisma grubu H. py-
lori gastritisinin ~ gastritis siniflandirmasinda yer almasini ve
fonksiyonel dispepsiye yeni bir yaklagim: glindeme getirece-
gini diistinerek “Kyoto Global Consensus Report on H. pylori
Gastritis” raporunu hazirlamuglardir.

Roma III kriterlerine gore fonksiyonel dispepsi gastro-duode-
nal orijinli olarak algilanan dispepsi semptomlarindan (epi-
gastrik agri, epigastrik yanma, postprandial dolgunluk, sikinti,
rahatsizlik, erken doyma) bir veya daha ¢cogunun olmast; bu
semptomlari izah edecek organik, sistemik veya metabolik
bir rahatsizhigin olmamasi esas alinmustir. Organik olasiliklarin
ekarte edilmesi icin st gastrointestinal sistem (GIS) endos-
kopik muayenesinin normal olmast yeterli gdriilmdistir.

Roma III kriterlerine gore tist GIS endoskopisinin konvan-
siyonel yontemle normal olmast yeterli goriilmektedir. His-
topatolojik inceleme icin biyopsi 6rnegi alinmasina gerek
goriilmemektedir. Roma III kriterlerine gore fonksiyonel dis-
pepsi icin H. pylorinin ekarte edilmesi zorunlulugu yoktur.
Bu nedenle H. pylori testine de gerek yoktur. Bazt arastirict-
lar ise fonksiyonel dispepside (FD) H. pylori goriilme sikli-
ginin yiiksek olmast, H. pylori eradikasyonundan sonra bazt
olgularda semptomlarin ge¢cmesi nedeniyle FD tanist igin H.
pylorinin ekarte edilmesini ve H. pylori pozitif olgularda H.
pylorinin eradike edilmesini onermektedirler.

Roma III kriterlerine gore; fonksiyonel dispepsi tanist icin H.
pylorinin olup olmadigina bakmaya ve mide mukozasinda
inflamasyon olup olmadigini ortaya koymak icin arastirma
yapmaya gerek yoktur. Fonksiyonel dispepside klinik olarak
epigastrik bolgede kronik-tekrarlayan yakinmalarin olmasi
olmazsa olmazidir.

H. pylori enfeksiyonu midede patolojik degisikliklere neden
olur. Gelisen kronik aktif gastritis zamanla kronik atrofik
gastritis, intestinal metaplazi, atipik hiperplazi, kanser gelisi-
mi gerceklesebilir. Bu nedenle H. pylori enfeksiyonu ciddiye
alinmast gereken bir durumdur.
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Bazi arastiricilara gore fonksiyonel dispepsi tanust icin klasik
endoskopinin normal olmast midede patolojik bir durumun
olup olmadigini kesin kez ortaya koymaz. Bu arastiricilar, bi-
yopsi yapilip organik bir patolojinin olup olmadiginin ortaya
konulmasinin zorunlu oldugunu bildirmektedirler. Histopa-
tolojik tetkikte notrofil infiltrasyonunun goriilmesi organik
bir patolojinin oldugunun kanitidir.

Bu nedenle bazi arastiricilar H. pylori pozitif fonksiyonel dis-
pepsinin H. pylori negatif dispepsiden farkli bir hastalik ola-
rak ele alinmast gerektigini bildirmektedirler (H. pylori pozitif
fonksiyonel dispepsi). Fonksiyonel dispepsinin {i¢ alt grubu
oldugunu; 1) Epigastrik Agr: Sendromu (EAS), 2) Postpran-
dial Distress Sendromu (PDS), 3) EAS/PDS (Semptomlar esit
oranda) kabul etmenin yararina inanan arastiricilar vardir.

Epigastrik pain (agr1) sendromu olgularinda H. pylori enfek-
siyonu ve mukozal aktivite (notrofil infiltrasyonu) stk gortliir.
H. pylori porzitif kronik gastritis olgulari ayr1 bir antite olarak
ele alinmali ve eradikasyondan sonra da takip edilmelidir. H.
pylori negatif olgularda mukozal inflamasyon da yoksa kan-
ser riski yoktur ya da ¢cok mu ¢ok azdir.

Bundan sonraki Roma kriterleri belirlenmesinde “Fonksiyo-
nel Dispepsi'de H. pylori (-)” olmast olmazsa olmaz olarak
kabul edilmelidir.

1. Dispeptik yakinmalarla gelen olgularda irritabl barsak
sendromu (IBS), gastrodzofageal reflii hastaligt (GORH)

ve biliyer agr1 diglanmalidir.

. Epigastrik agr1, yanma, postprandial rahatsizlik, erken
doyma gibi semptomlar kronik ve tekrarlayict karakter
gostermelidir.

3. H. pyloriassociated fonksiyonel dyspepsia kavrami.

/ \

“Kyoto Global Consensus Report on H. pylori Gastritis”

Bu uzlagma bildirgesinin karanlig1 aydinlatmak icin bir umut
19181 oldugunu diistiniiyorum. Giinkii hala H. pylorinin bu-
lunmamast gerektigi yerde yerleserek, insan yagamint teh-
dit eden bircok hastaliga yol actigint kabul etmeyen bilim
insanlarimiz var. Diinyada kisede bucakta mide hastalikla-
rinin asit-pepsine bagh olarak gelistigi, H. pylorinin olasi-
liklr tedaviyi geciktirdigi, komplikasyonlara yol acabilecegini
savunanlar mevcut. Bilim ise; H. pylorinin patojen bir mik-
roorganizma oldugunu ve bu mikroorganizmanin kazandigt
ozelliklerle midede kolonize olabildigini, bunun sonucu
olarak gastritisin gelistigini, bu zeminde asit-pepsine duyarh
hale gelen gastro-duodenal mukozada iilser, gastritisin kro-
nik stirecinde kronik aktif gastritis — Kronik atrofik gastritis
—> Intestinal metaplazi — Dysplasia — Mide adenokanser
gelisme riski oldugunu ortaya koymustur.

1982 yilinda H. pylorinin gastritise neden oldugu bildirilme-
sine ragmen hala uluslararasi siniflandirmalarda H. pylori'ye
bagl gastritis yer almamistir. Bu bilime yapilan biiyiik bir hak-
sizliktir, sanirim herkes bilim karsisinda kendine bir ¢ekidii-
zen verecektir. Boylece tabular da yikilacaktir.

1989'daki ICD-10 siniflandirilmasinda gastritis ve duodenitis
ilkel bir yaklasimla ele alinmigstir. Makroskopik ve histomor-
folojik kriterler ele alinarak, atrofi bulgular degerlendirilerek
siniflandirma yapilmis, otoimmunite de degerlendirmede
goz oniinde tutulmustur. H. pylori (Campylobacter pylori)
ise hi¢ hesaba katilmamistir. Oysa 1982'de kesfedilen H. py-
lorinin kronik gastritisin etyolojik ajani, peptik tilser, MALTo-
ma, mide kanserinin de temel etyolojik ajani oldugu kabul
edilmis oldugu halde nedense “ICD”de hak ettigi yeri alama-
mustir. Bu nedenle etyolojik faktorleri 6n plana alan yeni bir

Makroskopik Bulgular Makroskopik Bulgu Yok-Normal
Erozyon
Ulser / \
Polip _ Biyopsi Normal Biyopside H. pylori poxzitif,
sulberl LGS Mukozal Aktivite
¢ ¢ Kronik Gastritis
' Fonksiyonel Dispepsi ] ¢
Organik Dispepsi

Hpye Eslik Eden Dispepsi [

H. pyloriile birlikte olan fonksiyonel dyspepsia
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“Okumayi, 6grenmeyi, diisiinmeyi, yazmayi 6gretiyoruz.”

siniflandirma caligmast icin bilim insanlari son birkag senedir
yogun bir ¢aligma igindedir.

1990- Gastroenteroloji Diinya Kongresi, Sydney’de; H. pylo-
r'nin kesfinin yarattig devrimin de etkisiyle yapilan “Gastrit
siniflandirmasi-Sydney”de histopatolojik kriterler (aktivite,
kronisite, atrofi, intestinal metaplazi vs.), topografik dagihm
ve etyopatojenik bilgilerin yani sira mide biyopsisinin pato-
lojik degerlendirme raporuna da yer verilmesi Gnerilmistir.

* H. pylori'ye baglt gastritisin hangi asamada oldugunu de-
gerlendirmek ¢ok dnemlidir, bu nedenle detay bilgi edi-
nilmesi gerekir.

a. Mide asit salimmi normal mi, yiiksek mi (hiper asidi-
te) azalmig mi (hypo asidite), achlorhydria

b. Gastritisin ciddiyeti, atrofinin derecesi, metaplazi

c. Topografik dagilimi (korpus agirlikli, antrum agurlikl,
pangastritis) belirlenmelidir.

* Gastrik erozyonlar gastritisden ayr1 olarak degerlendiril-
meli ve izlenmelidir.

Gastrik erozyon ylizeyel mukozal hasardir. Erozyonun ¢api
3-5 mm’den azdir. Erozyon muksularis mukozaya penetre
olmaz, oldukca yiizeyel doku kaybiyla karakterizedir. H. py-
lori'ye bagh erozyon goriilmesi tuhaf bir bulgu degildir. Bu
nedenle ayr1 degerlendirilip karar verilmesi gerekir. Mukozal
hasara en siklikla NSAT ilaclar ve Aspirin'in neden oldugu go-
riillmektedir. Bundan baska H. pylori eradikasyonundan son-
ra muhtemelen mide asit salimminin arttigi olgularda (kor-
pus gastritisi) diiz, kabarik, hemorajik ve kanama odaklart
gortilebilecegi unutulmamalidir. NSAI ilaclara bagh gelisen
erozyonlarda iilser gelisme riski olabilir.

* Helicobacter pylori gastritisi kisinin hi¢bir semptomu, {il-
seri vs. olmasa da enfeksiyoz bir hastaliktir.

H. pylori ile enfekte olan herkeste farkli siddetle kronik ak-
tif gastritis vardir. Kronik aktif gastritisi olan olgularin ¢ogu
asemptomatiktir. Sinsi ve sessiz ilerleyisinin nasil seyredecegi-
ni dnceden sdylemek cok zordur. Bu nedenle takip 6nemlidir.

H. pylori enfeksiyonunun eradikasyon tedavisi ile kiirii
miimkiindiir. Erken evrede kiir ile mide mukozast normale
donebilirse de normale donmeyen olgularda inflamasyonda
gerileme gorillir. Dyspeptik semptomlar gecer ya da geriler.

Peptik iilserde genellikle kiir saglanir. Duodenal iilser gelisen
olgularda mide kanseri riski pratik olarak yoktur.

H. pylori enfeksiyonunun dyspepsiye yol acip agmadigt ko-
nusu artik tartigma digidir. Dyspepsi tanist alan olgularin bir
kisminda nedenin H. pylori oldugu agikca ortaya konmusgtur.
Akut iatrojenik veya kisilerin bizzat H. pylori kiiltiirlinii icerek
enfekte olmasiyla akut dyspeptik semptomlarin olugtugu bilin-
mektedir. H. pylorinin kolonizasyonu genellikle kronik aktif
gastritis olarak kesinlesir. Olgularin ¢ogunda gecici dyspeptik
yakinmalar goriiliir. Bazt calismalar H. pylori enfeksiyonu ile
tetkik edilmemis (uninvestigaled) dyspepsi arasinda paralel
bir iligki oldugunu ortaya koymus olsa da tartigmayi siirdiiren
calismalar da vardir. “Number needed to treat” 13-14 bildiren
caligmalar, 8 olarak bildiren caligmalar izlemistir. Bu veriler H.
pylori eradikasyonunun dispepsi tedavisinde mevcut tedaviler-
den ve plasebodan daha basarili oldugunu ortaya koymaktadur.
Ozellikle epigastrik agri, yanma ile kendini prezante eden dis-
pepsi olgularinda H. pylori eradikasyonu basartlt sonug verir.

Bu konuda yapilacak calismalarda degerlendirme 6 ay sonra
yapimalidir, clinkli H. pylori eradikasyonu ile inflamasyonun
iyilesmesi icin 6 aylik bir siirenin gecmesi gerekmektedir.

* H. pylori porzitif dyspepsi (endoskopi normal) de H. py-
lori eradikasyonundan sonra semptomlar kaybolursa bu,
dyspepsinin nedeninin H. pylori oldugunu gosterir. Ay-
rica bu veri H. pylori pozitif dyspepsinin ayr1 klinik bir
antite oldugunu ortaya koyar. Hem de H. pylori gastritisi
eradikasyon tedavisine yanit verir ve semptomlar gecerse
bu, H. pylori gastritisinin organik bir hastalik oldugunu
ortaya koyar. Eradikasyon tedavisine ragmen H. pylori
gastritisli olguda semptomlar devam ediyorsa olgu fonk-
siyonel dyspepsi olarak kabul edilmelidir. Semptom de-
gerlendirmesi eradikasyon tedavisinden en az 6 ay sonra
yapilmalidir. Eradikasyon tedavisinden sonra dispeptik
semptomlar kaybolmazsa olgu fonksiyonel dyspepsi,
semptomlar 6-12 ay sonra yok olursa olgu H. pylori asso-
ciated dyspepsi olarak kabul edilir. Semptomlar tekrarlar-
sa fonksiyonel dyspepsi olarak kabul edilmelidir.

* H. pylori pozitif dyspeptik bir olguda ilk tedavi yaklagimi
H. pylori eradikasyonudur.

* H. pylori eradikasyonundan sonra olgunun yakinmalari de-
vam ediyorsa fonksiyonel dyspepsi olarak kabul edilmelidir.
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* H. pylori ile enfekte dyspeptik olguda basarilt bir eradi-
kasyondan sonra semptomlar gecerse olgu H. pylori as-
sociated dyspepsia kabul edilmelidir.

* Konvansiyonel endoskopi ile mukozal atrofi ve intestinal
metaplazi tanist konamaz, endoskopik biyopsi alinir, his-
topatolojik tetkike gonderilir. Biyopsi, antrum, korpus ve
incisuradan, hem kiiciik hem de biiyiik kurvaturalardan
alinmalidir.

* Kromoendoskopi, yiiksek coziintirliikli magnifiye en-
doskopi (high-resolution magnification endoscopy), dar
band goriintiileme (narrow band imaging) gibi yeni tek-
noloji iirlinleri ile gastrik atrofi ve intestinal metaplazi ta-
nist konabilir. Bu yeni endoskopi sistemlerini kullanmak
icin yeterli siire egitim almak gerekir.

* Mide kanseri riski midedeki atrofinin yayginligi ve ciddi-
yeti ile koreledir.

* Premalign lezyonu (atrofik gastritis, intestinal metaplazi)
olanlarda kanser gelisme riski 1.000'de 2-6/yildir.

* Pepsinojen I ve 11, I/I orani, H. pylori antikor tayini icin
yapilan serolojik testler mide kanseri icin risk belirlenme-
sinde kullaniabilir. Pepsinojen degeri normal olanlarda
yillik kansere gidis riski oldukca diisiiktiir. Serum pep-
sinojen seviyesi diisiik olanlar da ise yillik kansere gidis
1.000°de 3,5-6/y1ldur.

H. pylori'ye karst antikor saptanmast bazt durumlarda deger-
lendirmede sikintt yaratabilir. Yaygin gastrik atrofide mide ko-
sullart H. pylori'nin kolonizasyonunu devam ettirebilmesine
uygun olmayacagindan hem H. pylori negatiftir hem de H.
pylori'ye karst antikor saptanmayabilir. Yaygin intestinal me-
taplazi de H. pylori igin uygun ortam degildir. H. pylorinin
normal mide mukusuna affinitesi vardir. Normal olmayan
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kosullarda salgilanan mukusa affinitesi yoktur ve kolonize
olmaz.

* H. pylori gastritis i¢in arama-tarama atrofik gastritis ve
intestinal metaplazi gibi prekansertz lezyonlarin gelisme-
digi bir yasta yapilmalidir.

H. pylori ile genellikle cocukluk caginda 12 yagindan once
enfekte olunur. H. pylori yasam boyu siirecek olan gastritis
ile birliktedir. Eradikasyon tedavisi yapilmaz ise, son evre
yaygin gastrik atrofi ve intestinal metaplazi gelismese bile H.
pylori gastritisi yasam boyu varligint devam ettirir.

Gastrik kanser gelisme riski atrofi ve intestinal metaplazinin
yayginligina baglidir. H. pylori eradikasyonu kanser gelisme
riskini azaltirsa da yapilmast gereken bu prekanseroz lezyon-
lar olusmadan eradikasyonu gerceklestirmektir. H. pylori era-
dikasyonu gastritisi durdursa, geriletse ya da ortadan kaldirsa
da kanser gelisme riskini tamamen ortadan kaldiramayabilir.
10 y1l sonra bile kanser gelisebilir. Bu nedenle eradikasyon-
dan sonra da takip gerekir.

* H. pylori pozitif herkes eradikasyon tedavisi gormeli mi
sorusunun yanitt “kesin, evet gormelidir”. Bu bakteri ma-
jor patojen bir ajandir. H. pylori kronik progresif mukozal
hasara, inflamasyona yol actigi gibi peptik iilsere, MALTo-
maya, dispepsive, mide kanserine, hiperplastik gastrik
poliplere, idiyopatik trombositopenik purpuraya, nedeni
saptanamayan demir eksikligi anemisi vs.ye yol agmak-
tadir. H. pylori pozitif kisiler enfeksiyonun yayilimt icin
major rezervuardir.

H. pylori asemptomatik sifiliz, tiiberkiiloz gibi kronik bir en-
feksiyona yol agmaktadir. Bu kronik enfeksiyonun sonucu-
nu tahmin edemeyiz, bireye gore farklt sonuclarin olugmast
olasidir. H. pylori enfeksiyonu diger kronik enfeksiyonlardan
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“Ne siyasi partiler ne de 6zel sektor insan1 kolelestirmeye, bilime diisman yapmaya

kalkismamalidir.”

farkliliklar gosterir. Her zaman bir bagkasint enfekte edebilir.
H. pylori'nin risk gruplarina bulasmas: daha kolaydir.

H. pylori eradikasyonu insant H. pylori ile iligkili hastaliklar-
dan hem korumakta hem de yasami tehdit eden hastaliklarin
gelisme riskini azaltmaktadur.

* Asemptomatik H. pyloriile enfekte kisilerde eradikasyon
icin en uygun zaman atrofik gastritisin gelismemis oldugu
donemdir.

H. pylori eradikasyonu her zaman yararhidir. Ozellikle H. pylo-
ri'nin bulagindaki ana rezervuari yani enfekte olan insan sayist-
ni azaltmaktadir. Ayrica midede mukozal hasari iyilestirmekte
ve H. pylori le iligkili hastaliklar1 azaltmakta ya da 6nlemekte-
dir. H. pylori eradikasyonu geng yetiskinlerde yani 20-30 yas
grubunda yapilirsa olast olumsuzluklar ortadan kaldirilabilir.

* H. pylori eradikasyonu mide kanseri gelisme riskini azal-
tir. Risk azaltma derecesi eradikasyonun yapildigt dénem-
deki gastrik atrofinin yayginligina ve ciddiyetine baglidir.

H. pylori mide kanserinin en 6nemli nedenidir. Non-car-
dia mide kanserlerinin %89'u H. pylori'ye baghdir. Bu
oran da mide kanserlerinin %78'ini temsil eder. Mide
kanserlerinin dortte iigliniin H. pylori'ye bagl oldugu
artik kesinlik kazanmustir. Primer prevention; enfekte
olmamak, olunmugsa da atrofi gelismeden eradikasyon
yapilmasidir. Sekonder prevention; risk tasiyan olgulart
izlemek ve intraepitelyal lezyonlari yani erken kanseri in-
vaze olmadan ortadan kaldirmaktir.

* H. pylori eradikasyonundan sonra kontrol yapilmalidir.
Uygun olmayan tedavilerden sonra basari orani diisiik
olup, niiks oranlar1 da yiiksektir. Bu nedenle uygun te-
davinin, uygun siire yapilmast esastir. Kontrol; tedavinin
bitiminden 4 hafta sonra yapilmalidir. Ideal kontrol 6-12
ay sonra yapilandir. Kontrol testi; lire nefes testi veya sto-
ol antijen testi olmalidir. Gerekirse invaziv yontemler de
kontrol icin glindeme getirilebilir.

* H. pylorieradikasyonu mide kanseri riskini tamamen orta-
dan kaldiramayabilir. Atrofik gastritisin yaygin, ciddi oldu-
gu durumlarda endoskopik ve histopatolojik takip gerekir.

* Dispepsi H. pylori gastritisine bagl ise eradikasyonla semp-
tomlar yok olur. Bu durum H. pylori gastritisinin organik bir
hastalik oldugunu ortaya koyar. Bu nedenle H. pylori pozitif
dyspepsi fonksiyonel dispepsi olarak kabul edilemez.

* “Asya H. pylori Calisma Grubu” da fonksiyonel dispepside
H. pylorinin negatif olmasini sart kogmaktadir. Fonksiyo-
nel dyspepsi tanist konmadan H. pylorinin eradike edil-
mesi dnerilmektedir.

Sonug olarak tilkemizde artik H. pylori aranmali, taranmali ve
eradike edilmelidir. Biz 1986’dan bu yana H. pylori'yi patojen
kabul ettik ve eradikasyon tedavisi uyguladik. Ayrica iilke ge-
nelinde ulagabildigimiz birinci basamak hekimlerine de ayni
yaklagimi gostermesi icin elimizden gelen ¢abayr gosterdik.
Bazi cevreler ise 30 yildir H. pylori pozitif dispepsileri eradike
etmemekte 1srar etmektedirler.

Kyoto Uzlasma Konferansinin Gastritis Siniflandirmasi icin Teklifi

* Otoimmun gastritis *  Mucormycosis * Spesifik nedenlere baglt gastritis
* Enfeksiy0z gastritis * Gastrik candidiazis - Lenfosilik gastritis

- H. pylori gastritis * Gastrik histoplasmosis - Menetrier hastaligi

- Diger bakteriyel gastritisler - Parazitik gastritis - Allerjik gastritis
* Helicobacter heilmannii gastritis o Cryptosporidium gastritis - Bozinofilik gastritis

* Enterococcus gastritis .
* Mycobacteria gastritis .
* Sekonder sifilitik gastritis .

Gastrik Strongyloides stercoralis
Gastrik anisakiasis
Dig nedenlere bagli gastritis

* Diger hastaliklara bagli gastritis
- Sarkoidozise bagh gastritis
- Vaskilitise bagli gastritis
- Crohn hastaligina bagl gastritis

- Gastrik Flegmon - Tlaglara bagh gastritis
- Viral gastritis - Alkolik gastritis
* Enteroviral gastritis - Radyasyon gastritisi
* Cytomegalovirus gastritis - Kimyasal gastritis

- Fungal gastritis

- Duodenal refliiye bagli gastritis
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Insan sezgi giicii sayesinde Tanr ile iletisim kurabilir;
her ferdin kilisesi kendi yiiregidir,
kutsal kitap herkes tarafindan okunup anlasilabilir
ve uygulanabilir.
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