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1. GIRIS VE AMAC

Ust gastrointestinal sistem kanamasi, peptik Ulseri olan
hastalarin %20-25inde gozlenip, en sik gorilen komplikasyonudur (
1,2). Peptik Ulsere bagli list gastrointestinal sistem kanamatarinda
major risk faktérleri; helikobakter pylori infeksiyonu, nonsteroid anti
inflamatuar ilag kullanimi, stres ve gastrik asit sekresyonudur (3,4).
Bu risk faktorierinin ortadan kaldirimas: ile Ulser reklrrensi ve
kanama tekrari oranlari duser (5,6). Ust gastrointestinal sistem
kanamas| gegiren hastalarin 1/3’unde bir iki yil icinde kanamanin
tekrarladidr belirtiimistir (7). Helikobakter pylori infeksiyonu tespit
edilen peptik UGlserli tim hastalara Ulser rekurrensini ve kanama
tekrarint dnlemek icin H. pylori eradikasyon tedavisi verilmelidir
(8,9).

H pylori infeksiyonunun tanisinda invaziv (histoloji, kdltur,
hizl Ureaz testi) ve non-invaziv (Ure nefes testi, serolojik testler,
H.pylori digki antijen testi, polimeraz zincir reaksiyonu) testler
kullaniimaktadir  Uygun tani tesfinin segimi, hastanin kiinik
durumuna, populasyondaki H. pylori infeksiyonu prevalansina,
kullanilacak testin maliyetine, testin uygulanabilirligine, test
sonuclarnini etkileyebilecek faktérlerin (antibiyotik ve proton pompa
inhibitdrlerinin kullanimi) varlidina gére yapilir. Peptik llsere bagl
Ust gastrointestinal sistem kanamalarinda H. pylori infeksiyonunun
hizli ve erken tespiti halen &nemli bir kiinik problemdir Cesitli
caltsmalarda ust gastrointestinal sistem kanamasi sirasinda {ireaz
bazl testlerin yanhs negatif sonuglar verebildigi gosteriimistir. Bu
nedenle ust gastrointestinal sistem kanamasi sirasinda uygulanan
tani testlerinin dikkatli yorumlanmasi gereklidir.

Bu calismada, peptik Ulsere bagh Ust gastrointestinal sistem
kanamalt hastalarda, kanamasiz peptik Uiserli hastalaria
karsilastinidiinda 13 Carbon ure nefes testinin sensitivite ve

spesifitelerinin belilenmesi planianmistir
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2. GENEL BILGILER

2.1, Peptik Ulser Tanimi

Peptik Uiser gastrointestinal mukozada muskularis mukozay:

asan hasar olarak tanimianir.

2.2. Peptik Ulser Hastalig Epidemiyolojisi

Peptik ulser hastaligi toplum saghgin: ilgilendiren hastaliklar
arasinda ilk siralarda yer alir. PU hastaligi dunyanin her yerinde ve
her irkta gérilur. PU epidemiyolojisinde ulkeler arasinda farklilikiar
oldugu gibi ayni ulkenin degisik béigelerinde de farkliliklar olabilir.
Bat foplumlarinda PU ‘in herhangi bir andaki (nokta) prevalansi
%1.5-2.5 arasindadir (8). Genel toplumun %10’nunun yagamlannin
herhangi evresinde peptik Uiser hastaligina yakalanabilecegi kabul
edilmektedir (10). Cocukluk ¢aginda en az olmakla beraber her
yasta gorulebilir. Yillik insidansi %0.1-0.3 ‘ttir. Duodenal tlser mide
ulserinden yakiasik 4 kat daha fazla goruitr. Duodenal Ulsere en sik
25-55 yaslarn arasinda rastlanirken, mide ulserine en sik 55-70
yaslarn arasinda rastlanir. Erkek kadin orani duodenal (iiserde
5:1’den 2:1'e degisen oraniardadir. Gastrik Ulserde erkek kadin

orant 2:1 veya daha azdir.

2.3. Peptik Ulser Hastahgi Etyolojisi

PU hastali§i etyolojisinde rol oynayan faktorler dért baslik

altinda incelenehilir.
1. Genetik etkenler

2 Cevresel etkenler




3. Diger hastaliklar
4. H pylori infeksiyonu

2.3.1. Genetik etkenler

PU ailelerde kimelenme gésterir PU 'li hastalarin %20-
50’sinin ailesinde peptik Ulser 6ykusi vardir. PU hastalarinin biringi
derece yakiniarinda Ulser normal populasyondan 2-3 kat fazla
goérultr. Bu durumun genetik predispozisyondan mi yoksa cevresel
bir faktorden mi (H.pylori pozitifligi gibi) ileri geldigi kesinlik
kazanmamistir.

lkiz calismalarinda; tek yumurta ikizlerinde PU
konkordansinin - %100’den dusik oldugu ancak ¢ift yumurta
ikizlerinde daha yuksek oldugu gorulmustur.

O kan grubu olanlarda PU daha sik gérulmektedir. Peptik
tlserde gok sayida gen marker baglantisi yapiimas) PU'in her biri
farkll genetik temele sahip (genetik heterojenlik) birden fazia tipi

oldugunu dusundiirmektedir

2.3.2. Cevresel etkenler

Peptik Ulser etiyolojisinde rol oynayan cevresel etkenler;
streoid digt antienflamatuar ilaglar(NSAID), kortikosteroidler, sigara
kullanimi, alkol kullammi, psikolojik stres, beslenme aliskanlikiari
olarak belirtilmistir.

NSAl ilaglar mukozada lokal hasarlar olusturmantn yani sira
sistemik etkileri ile prostaglandin sentezini inhibe ederek mukozal
hasara yol acarlar. Bu grup ilaglar mide ulseri prevalansinda
artmaya yol acgmistir.  Ayrica duodenal ulsere de neden
olabilmektedirler  NSAl  kullanimi  ulserin  niksunden ve

komplikasyonlarindan sorumiudur.

(7S]




Kortikosteroidler oral yoldan, uzun siireli kullamidiginda doz.

bagimh bir sekilde Ulser gorulme sikliginda artisa neden olmaktadir: o

Epidemiyolojik veriler sigara kullanimi ile PU arasinda bir

iliski oldugunu ortaya koymaktadir PU sigara icenlerde igmeyenlere |
gore tedaviye daha direnglidir.

Alko! PU hastahinda zayif etyolojik nedenlerden biridir.
%10'luk alkol alimi mide asit sekresyonunu uyarir. %40 alkol
mukozada eritem ve erozyonlar olusturur. Kahve mide asit
sekresyonunu uyarir.

PU'e belirii sterotipik kisilik (Tip A) o&zellikleri gdsteren
kisilerde sik rastlanmaktadir. Duyarh bireylerde stresli donemlerde
asit salgisinin arttidi saptanmistir Bunlara ragmen PU gelisiminde
kisilik bozukluklarinin ya da stresin bir risk faktorii olduguna dair
kesin veri yoktur.

Herhangi 6zgul beslenmenin PU hastaligr ile baglantili

olduguna dair kanit yoktur.
2.3.3. Diger hastahklar

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

artigi goéruimustur.
2.3.4. Helikobakter pylori infeksiyonu

H pylorinin hangi mekanizma ile peptik ulser olugumuna yol
actigl net bilinmemektedir. Bakteri, intestinal ve mukozal fizyolojik
mekanizmalarda o6nemli dedisikliklere yol a¢maktadir. H pylori
gastrik asit sekresyonunu artinr, gastrik metaplaziye yol acar,
immun yanitta degisikliklere yol agar, mukozal koruyucu faktérlerin

regulasyonunu bozar.
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Bakteri ¢cok kisa sureli hipoklorhidri yaptiktan sonra kronik
infeksiyon basal ve stimile asit outputunun artmasina yol acar
Gastrin salimmini artirir. Parietal hucreleri stimule eder. H.pylori
eradikasyon tedavisinden bir yil sonra basal ve stimule asit
sekresyonunda azalma saptanmistir (11).

H pylorinin olusturdugu gastrik metaplazi odaklarinda Ulser
gelisme olasiligl normalden bes kat artmistir (12). H.pylori proteaz
salgilayarak midedeki koruyucu mukus proteinlerini parcalar(13).
H.pylori infeksiyonu tespit edilen hastalarin sadece %10-%15'inde
ulser gelistigi igin, diger faktdrlerin de Ulser geligiminde énemii rol
oynad:§i distnulmektedir.

Pek c¢ok calismada duodenal ulserli olgulanin %95’inde
H.pylori infeksiyonu saptandidi bildirilmistir (14,15). Ayrica gastrik
ulserli hastalarin %65-95'inde, gastrik kanserlerin %70-90'ninda,
asemptomatik hastalarin %20-45'inde H.pylori infeksiyonu tespit
edilmistir(14).

Duodenal Ulseri olan hastalarda H. pylori infeksiyonu tedavi
edildikten sonra Uulser rekurrensi insidansinda dusme tespit
edilmistir (16,17).

2.4, Helikobakter pylori infeksiyonu tanisinda kullamlan

testler

H pylori tanisinda kullanilabilecek sensitivite ve spesifitesi
oldukca yuksek testler mevcuttur. Tedaviye karar verilecekse
H.pylori i¢in test yapiimalidir. H pylori tanisinda kullanilan testler iki

grupta ele alinir,

1 Invaziv Tesler (direkt testler-endoskopi gerektirir)

2.Non-invaziv testler




2.4.1. invaziv testler

1. Histoloji
2 Sitoloji
3. Bakteri kiit{ri

4. Biyopsi Ureaz testi

Histoloji: Endoskopi sirasinda alinan antrum ve corpus
doku oOrnekleri formalinde fikse edilir Haematoksiien-eosin,
Warthin-Stary veya Giemsa ile boyanir. Tecrubeli patologlarin
elinde altin standart ydntemdir. H.pylori'yi gostermede sensitivite
ve spesivitesi %90'dan faziadir (18).

Histopatoloji ayni zamanda gastritin siddetini, metaplazi ve
displaziyi de ortaya koyar H pylori dokuda mukus tabakasi altinda,
epitelyum hucresi ylizeyinde, mide bezlerinin lumeninde g&rulir
Proton pompa inhibitérii veya antibiyotik kullanimi yanlis negatiflige
neden olabilir,

Histopatolojik  incelemelerde karsilasilan en  dnemii
problemlerden biri de bakterinin degisik lokalizasyonlarda farkli
yogunlukta olmasi nedeniyle yapilan dederlendirme guciugudur. Bu

sorunun ornekleme hatasina bagl olabilecedi duslniilmektedir.

Sitoloji: Biyopsi drnegdi lam Uzerine surtlilerek gram boyas:
ile boyanirsa gram negatif basiller kolayca gorulur. Giemsa boyasi
da basarilidir. Sensitivitesinin %98 spesivitesinin %96 oraninda

oldugu belirtiimistir(18). Sonuglar histoloji kadar guvenlidir.

Bakteri kiiltiirti: H.pylori mikroaerofilik bir bakteridir Kanli
zengin bir besiyerinde duzgin pigmentsiz, 05 mm c¢apinda
koloniler olusturarak trer. Kultirde basarili Ureme gérilebilmesi icin
biyopsi materyalinin hemen kanl besiyerine ekiimesi gereklidir

H.pylori infeksiyonu tarisi igin rutin bakteri kiilturii yapiimasi




onerilmemektedir. Uzmanlasmig {aboratuarlarda tretebilme basarnisi

%90’ nin Ustundedir.

Biyopsi Ureaz Testi: Hpylori ureaz salgiladig: icin Ureyi
amonyuma g¢evirir ve ortamin pH'sini yikseltir. Bu nedenle
endoskopide alinan biyopsi 6rnegi ureli sivi besiyerine veya agar jel
icine yerlestirilir. Bu besi yerinde pH indikatérii olarak genellikle
fenol kirmizisi kullanilir. Testin esasl biyopsi 6rneginde daha
6nceden olusmus Ureaz aktivitesine badhdir. Biyopsi materyalinde
Ureaz varsa ureyi parcalar, agi§a ¢ikan amonyak pH ‘1 7’nin lizerine
cikarir ve renk sari-kahverengiden pembeye dénusur,

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

Test, ust gastrointestinal kanama, proton pompa inhibitéri
veya antibiyotik kullanimina bagh yanlis negatif sonug verebilir
Antibiyotik veya proton pompa kullanimi kesildikten sonra. testi

uygulamak icin optimal bekleme siiresi dort haftadir,
2.4.2. Non-invazif testler

1.Seroloji
2 Ure nefes testi

3.Digki antijen testi

Seroloji: Serum drneklerinde veya tam kanda H pyloriye
kargl olugan spesifik immunglobulin G natlriindeki antikorlarin
saptanmas: esasinha dayanmir. Toplum taramalarinda kullanilan
standart testtir Aktif infeksiyonu gosterdigi gibi, gecirilmis
infeksiyonu da gdsterir. Cunkii basarili bir eradikasyon tedavisinden
aylar hatta bazen birkag yil sonra biie serolojik testler pozitif olabilir.
Serolojik testlerde yanhs negatif sonuglar, ¢ocuklarda, yasllarda,

immun yetmezligi olanlarda gorutur. Serolojik testler ayrica tukurik,




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

duyarliliklan konusunda saglikh sonuglar yoktur (20).

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

14C izotopu igeren test minimal (yaklagik 1 microCi)
radyasyon vyayar. Yaydigi radyasyon miktar az bile olsa, bu testi
cocuk ve vyashlarda kullanmamak daha dogrudur Testin
sensitivitesi %88-95,spesifitesi %95-100 oranindadir (19).

Proton pompa inhibitérii ve antibiyotik kullanan hastalarda
yanlis negatif sonug¢ alinabilir (21,22). Yanls negatif sonuclarn
engellemek igin testi antibiyotik kuilanimi sonrast dort hafta, proton
pompa inhibitéri kullanimi varsa tedavi bittikten iki hafta sonra

uygulamak gereklidir (23).

Digkt Antijen Testi: Diskida H.pylori antijenlerinin varhginin
enzim immunassay yontemi ile gosterimesine dayanir Testin
sensitivitesi %74, spesifitesi %98 oranindadir (24). Digki antijen
testi eradikasyon tedavisinin basarili olup olmadidint belirlemekte
oldukga faydaldir. Proton pompa inhibitéril ve antibiyotik

kuflanimina bagh yanlis negatif sonuglar alinabilir
2.5. Peptik iilser hastalign komplikasyonlar
Ust gastrointestinal sistem kanamasi

Perforasyon

Penetrasyon

AwoN

Obstruksiyon(ttkanma)
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2.5.1 Ust gastrointestinal kanama

Ust gastrointestinal sistem kanamalari, ézofagusun st kismi
ile Treitz ligaman! arasinda herhangi bir yerden lumen igine olan
kanamalari kapsar.

1996 yilinda Amerika Birlesik Devietfinde yapilan, 1000
hastanin prospektif olarak degerlendirildidi bir calismada, Ust
gastrointestinal sistem kanamasi ile hastaneye bagvuran hastalarin
%55’inde peptik ulser hastaligi tespit edildigi bildirilmistir (25)
Peptik ulsere bagh st gastrointestinal kanamalarinda major risk
faktérleri; helikobakter pylori infeksiyonu, nonsteroid antiinflamatuar
ilag¢ kullanimi, stres ve gastrik asit sekresyonudur (3,4).

Ust gastrointestinal sistem kanamasina bagli mortalite orani
%3-10 arasindadir (26,27). PU bagl (st gastrointestinal sistem
kanamalarninin %80’i kendiliinden durur. Hemodinamik yénden
stabil olmayan biitun kanamall hastalar yogun bakima yatinimalidir.
Bundan sonraki yaklasimin ne olacagina dair temel yonlendirici
Ulserin endoskopik géruntmudur.

Peptik Ulser kanamasinin endoskopik goérinimine gbre
yapilan itk sinifflamalarindan biri Forrest ve arkadaslan tarafindan

yapilmistir. Siniflama uzun yillardir kullaniimaktadir.

Cizelge 2.1. Kanayan Ulserin Forrest siniflamasi
| A | Aktif figkinir tarzda kanama
| B | Aktif sizinti seklinde kanama

Il A | Gérinen damar

Il B | Yapismis pthti
I C | DUz nokta

Hl | Temiz taban




2.5.2. Perforasyon

Peptik Ulser hastaliginin en énemii Komplikasyonudur.
Ulserin mide duvarinin bitiin katlarini gegerek periton bosluguna
llerlemesi ve buraya aciimasidir. Ani baslayan ve hizla hastay!
Slume kadar géturebilen bir tablo ortaya cikarir. Perfore olmaya en
yatkin Ulserler kurvaturlarda ve diuodenum 6n duvarinda olanlardir.
Arka duvar uiseri ise daha ¢ok etraftaki organlara yapisir ve penetre

olur.

2.5.3. Penetrasyon

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

hastalar cerrahi olarak tedavi olur.

2.5.4, Obstriiksiyon

Daha ¢ok pilor kanali, duodenum ve prepilorik iilserlerin
komplikasyonu olarak gelisir Kanama ve perforasyona gére daha
nadir gorulur. Patogenezinde llserin yaptigi inflamasyon, spazm,
6dem, muskuler hipertrofi ve nedbe dokusunun kontraksiyonu

vardir.
2.6. Ust gastrointestinal kanama tedavisi

Ust gastrointestinal sistem kanamalarinda tedavide hangi
yaklagimin uygulanacagl hastanin klinigine ve ulserin endoskopik

bulgularina gére secilir. Ust gastrointestinal sistem kanama tedavisi

ug baslhk altinda incelenebilir
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1. Endoskopik tedavi
2. Asit supresyon tedavisi

3. Cerrahi tedavi

2.6.1. Endoskopik tedavi

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

Endoskopik tedavinin en basiti, saf su, serum fizyolojik,
epinefrin (1:10.000) veya fibrin kullanifarak vyapilan injeksiyon
tedavisidir. Aktif kanamay: kontrol eder ve kanama tekrarini azaltir
(28,29). Bipolar veya miiltipolar elektrokoagulasyon, heater prop,
microdalga koagulasyon, lazer veya argon fazer gibi birgok termal
yéntem endoskopik olarak ulser kanamasint durdurur. injeksiyon
tedavileri ile koagulasyon tedavileri kombine olarak kullanildiginda

tekrar kanama oranlarinin dusuk oldugu goésterilmistir (30,31).

2.6.2. Asit supresyon tedavisi

Invitro calismalar ile asidik pH ‘nin pihtilasmay: gegciktirdigini
ve pepsin gibi proteolitik enzimlerin aktivitesine olanak saglayarak
ptht erimesini hizlandirdigt gésterilmistir. Bu bulgu kanamada |,
histamin-2 reseptér antagonisti veya proton pompa inhibitérii
verilmesinin ~ temelini  olusturur.  Cesitli calismalarda asit
supresyonunun etkinligini godsterebilmek icin histamin-2 reseptoér
antagonistleri ve  proton pompa inhibitdrierinin  etkinligi
-arastirdmigtir. Bir calismada peptik ulsere bagh tst gastrointestinal
sistem kanamali hastalarda bir proton pompa inhibitéri olan
omeprozolun intravendz uygulamasi placebo ile karsilagtimildiginda

tekrar kanama oranlarinin omeprozol grubunda dusuk oldugu
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gosterilmistir (32). Buna karsilik histamin-2 reseptdr antogonistleri
fle yapilan galismalarda hayal kirkiig: yaratan sonuclar bildirilmistir
(33,34,35) Meveut  calismalarin  sonuclarina gbre  Ust
gastrointestinal sistem kanamali hastalarda intravensz proton

pompa inhibitorierinin kullanimi en uygun asit supresyon tedavisidir

2.6.3. Cerrahi tedavi

Ust gastrointestinal sistem kanamalarinda endoskopik
tedavilerin basarisiz oldugu durumlarda cerrahi tedavi gerekli olur,

Ust gastrointestinal sistem kanamalarinda cerrahi tedavi
endikasyonlari;

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

2. Kanama stabillegtikten sonra veya iki kez yapilan
endoskopik tedavi sonrasi yeniden kanama baslamast

3. Gunluk Ug Unite kan transfuzyonu gerektiren devam eden
yavas kanamadir

Uygulanan cerrahi tedaviler trunkal vagatomi, pyloroplasti,

gastrojejenostomidir.




3. GEREC VE YONTEM

3.1.Hasta gruplan

Calsmaya Arallk 2004 - Haziran 2005 ftarihleri arasinda
Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Gastroenteroloji  Bilimdali
servisinde takip edilen peptik Ulsere badl Ust gastrointestinal sistem
kanamall ve herhangi bir nedenle istenen Ust gastrointestinal sistem
endoskopisi yapildiktan sonra kanama bulgusu olmayan peptik
Ulser tanisi alan toplam 78 hasta alinmistir.

Grup 1. Hematemez ve/veya melana tespit edilen ve yapilan
st gastrointestinal sistem endoskopisinde yakin zamanda gegirilmis
kanama veya aktif kanama bulgular tespit edilen toplam 47 peptik
uiserli hasta galismaya alinmistir. Mukozal bGttinligun, Smm’den
daha derin olacak sekilde bozuldugu alanlar peptik Ulser olarak
tanimlanmistir.  Ulsere ait kanama bulgulan Forrest lser
siniflamasina gére degerlendirildi.

Grup 2: Ust gastrointestinal sistem endoskopisinde kanama
bulgusu olmayan peptik ulserli foplam 31 hasta ¢calismaya alindi.

Hastalarin kimiik biigileri, gecmiste H pylori infeksiyonu
eradikasyon tedavisi ahp almadiklan, asetil salisilik asit ve
nonsteroid antiinflamatuar ilag ve son doért hafta icinde antibiyotik

veya proton pompa inhibitéru kullamimlan sorguland.
3.2. Cahgmaya dahil edilme ve diglanma kriterleri

Calismaya yetiskin (18 yasindan buyuk) peptik Ulser velveya
peptik Ulsere bagl ust gastrointestinal sistem kanamasi olan erkek
veya kadinlar, calismaya katilmay! kabui eden ve g¢alisma hakkinda
bilgilendirilmis hastalar alindi. Endoskopi 6ncesi son dort hafta

icinde antibiyotik ve/veya proton pompa inhibitéri kullananlar, daha




once H.pylori eradikasyon tedavisi alanlar, geciriimis  mide

operasyonu ve kanser tanisi olanlar ¢alismaya alinmadi,

3.3. Endoskopi

Histolojik inceleme igin endoskopi sirasinda standart forseps
ile antrumdan 1, corpustan 2 biyopsi ayrica endoskopik Ureaz testi
icin antrumdan 1, corpustan 1 biyopsi alindt.

Ulserlerinin  durumuna gore; aktif arteriyal figkinr tarzda
kanama (forrest la), sizinti tarzinda kanama (forrest Ib} ve gérinur
damar bulgusu olan (forrest lla), mevcut ve tekrarlayan kanama
yonunden  yUksek riskli  Ulseri hastalara, heater prob
termakogtilasyonu (Gold Prob, microinvaziv) ile beraber, 1/10.000
Adrenalin (2-20 cc) veya polidokonol %1 (2-5cc) uygulamalarnindan
birisiyle terapétik girisim uygulandi. Gastrik Ulserlerden mide
kanserini ekarte etmek icin biyopsi érnekleri alindi.

3.4, Tanisal Testler

Endoskopik Ureaz Testi (CLOtest): Calismada Baliard
Medikal tarafindan Uretilen hizl Gireaz testlerinden biri olan CLOtest
Kullanildi. Bu test fenol kirmizisi ve lreaz iceren bir agar jelden
olusur. Testin sonucu 24 saat sonra degerlendi. Sarn renkli agar jelin
kirmizi renge dénmesi pozitif sonu¢ olarak kabul edildi Test
materyali Uretici firmanin 6nerdigi sekilde 2-8° ‘de buzdolabinda

sakland!.

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

kullanildi. [k taplere nefes 6rnekleri alinip 200 ml ‘lik portakal suyu
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hemen icirildi Test kiti icindeki 13C-tire tozu suyla karistinldl By
karisim hi¢ bekletimeden icirildikten 30 dakika sonra ikinci nefes
ornekleri alindip test soniandirildi  Nefes testi analizleri Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dal'inda Isotope
Ratio Mass Spectrometer ile analiz edildi. Nefeste bulunan
karbondioksitteki 13C/12C  oran: hesaplandiktan sonra egder
13C/12C oraninin 0’ dakika ve 30’ dakikada ki degeri arasindaki
fark 4 0%’un uzerindeyse Helikobakter pylori infeksiyonu pozitif
olarak kabul edildi

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

H.pylori infeksiyonu Tanist: Hastalar histolojik
degerlendirme ve CLO testin herikisi de birlikte pozitif ise H. pylori
ite infekte kabul edildi

[
|
|
|




3.5 istatistiksel Yéntemler

Istatistiksel analizier “SPSS 13.0 for MS Windows”
programiyla yapiidi Ortalama dederler ¢ ardisik atimdan elde
edildi ve ortalama +SD olarak ifade edildi. Sirekli olmayan
degiskenler oran olarak ifade edildi. Surekli olmayan degiskenlerde
gruplar arasindaki karsilastirma Chi-Square testi testi ile yapildi
Surekli degiskenlerin karsifagtirmasi Student t testi ile, grup igi fark
Tukey testi ile yapildi. Sayisal veriler arasindaki iliski iki yonli olarak
Pearson korelasyon testi ile aragtirildi. Gruplar arasindaki ortalama
deger farklari, ANOVA testi kullanilarak karsitagtirildi. P degeri

<0.05 ise istatistiksel olarak anlami: oldugu dustnuldi,
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4. BULGULAR

Calismaya Aralk 2004 - Haziran 2005 tarihleri arasinda
Akdeniz Universitesi Tip Fakltesi Gastroenteroloji  Bilimdali
polikiinik ve servisinde takip edilen peptk UQlsere bagh st
gastrointestinal sistem kanamasi ve polikiinik takibinde peptik iiser
tanisi alan toplam 78 hasta alinmistir. Olgularin 27'si kadin (%34,6)
, 571'i erkekti (%65,4) Ortalama yaslari 55,8+1,7 olarak bulundu.
Hastalarin %64, 1’inde komorbid hastalik bulunmaktaydi Daha énce
gecirilmis ust GIS kanama hikayesi %21,8 hastada, asetil salisilik
asit kullanimi %44.9 hastada, sigara icme orani %462 ve alkol
kullanma orani %61,3 olarak saptandi. Varfarin sodyum kullanan 2,
ADP resepttr blokerleri olan tikiopidin ve klopidogreli kullanan 4 ve
steroid kullanan 3 hasta bulunmaktaydi (Cizelge 4 1),

Cizelge 4.1 Hastalarin temel demografik bilgileri

Hasta sayisi 78

Yag ortalamasi (yil) 55,8417
Cinsiyet (K/E) %34,8, %65,4
Komorbid hastalik %641

Daha 6nce gegirilmis GIS kanama 6ykiisii | %21.8

Asetil salisilik asit kullanimi %44,9

Sigara icme orani %486,2

Alkol kullanma orani %10,3

Hastalar kanamall peptik ulser grubu (grup1) ve kanamasiz
peptik Uiser grubu (grup2) olarak iki gruba ayrildi. Grup 1e 47
hasta, grup 2’ve 31 hasta alindt. Grup 1’in yas ortalamasi 57+2.4 ve
36’st kadin (%25,5) , 68'i erkek (%74,5) olarak bulundu Hastalarin
%63,3'unde komorbid hastalik bulunmaktaydi. Daha 6nce gecirilmis
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ust GIS kanama hikayesi %277 hastada, asetil salisilk asit
kullanimi %51,1 hastada, steroid olmayan anti inflamatuar kullanimi
%44.7 hastada, sigara icme orani %46 ve alkol kullanma oran:
%86,8 olarak saptandi (Cizelge 4 2)

Cizelge 4.2. Kanamali peptik Ulser grubunun (Grup1) temel
demografik bilgileri

Hasta sayisi 47 |
Yag ortalamas: (yil) 57+2.4
Cinsiyet (K/E) %25.5, %74.5
Komorbid hastalik %63,8

Daha 6nce gegirilmis GIS kanama dykiist | %27 7

Asetil salisilik asit kullanimi %51.1

Non-steroid antiinflamatuar ilac kullanimi | %44 7

Sigara igme orani %46

Alkol kullanma orani %6.4

Grup 2'nin yas ortalamasi 53+2 2 ve 36'si kadin (%484)
68'i erkek (%516 ) olarak bulundu. Hastalarin %64 ,5'unde
komorbid hastalik bulunmaktaydi. Daha 6nce gecirilmis ust GIS
kanama hikayesi %129 hastada, asetil salisilik asit kullanimi %35,5
hastada, nonsteroid antiinflamatuar flag kullanimi %61,3 hastada,
sigara igme orani %46,8 ve alkol kullanma orani %16 olarak
saptandi (Cizelge 4 3),
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Cizelge 4.3 Kanamasiz peptik llser grubunun (Grup2) temel
demografik bilgileri

"Hasta sayisi| 31
Yag ortalamas; (yil) 53422
Cinsiyet (K/E) %48 4, %516
Komorbid hastalik %64.5

Daha &nce gegiriimis GIS kanama Oykiisii | %12 9

Asetil salisilik asit kullamm %355

Non-steroid antiinflamatuar ilag kullanimi | %61.3

Sigara icme orani %46.8
Alkol kullanma orang %16

Grup 1'in endoskopik bulgulanna bakacak olursak, duodenal
Ulseri olan grupta Forrest IIC Llser en sik olarak izlendi (%52,9),
Forrest llA Ulser 2. sikiikta saptandi (%23,5). Forrest IB, Forrest IIB
Forrest IA daha az siklikta saptand:. Gastrik tilseri olan grupta ise
yine Forrest IIC tilser en sik olarak izlendi (%68,4). Forrest |1A
Forrest [ll, Forrest IB, Forrest [IB Forrest |1A, daha az siklikta
saptandi (Cizelge 4 4.).

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

bulgulari
Forrest Forrest Forrest Forrest Forrest Forrest
la Ib lHa lib lic ]
diiodenal
lilser %2.9 %118 %235 %88 %529 %00
Gastrik .
tlser %53 %53 %105 %00 %684 %105 |
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Grup 71in nefes testleri sonuglari, histoloji ve CLO test
sonuclanyla karsilastiriid:. Hastalar histoloji ve CLO test sonuclari
birlikte pozitif ise H. pylori infeksiyonu pozitif olarak kabul ediidi
Histoloji ve CLO testi negatif 6 hastanin (%20.7) nefes testi sonucu

pozitif bulunurken, nefes testi negatif oldugu halde histoloji ve

CLOtesti pozitif olan sadece 1 hasta(%4.2) tespit ediidi. (Cizelge
4.5)

Cizelge 4.5. Nefes testinin CLOtest ve histoloji ile

kargilastirilmasi
CLOtest+histoloji
Pozitif [Negatif | | Ot
Sayi 23 6 29
pozitif
Nefes %nefes
. testi %793 [%20.7 | %100 i
Test Sayi |1 17 18 x|
negatif
% nefes | %4 2 %739 |%100
testi %5.6 %73.9 1%38.3 N
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Ust gastrointestinal sistem kanamall grup (Grup1) ve
kanamasiz peptik llser grubunun (Grup2) nefes testi sensitivitesi ve
spesivitesi karsiastirild) Grupt ‘deki hastalarda nefes testi
sensitivitesi %96, spesivitesi %74 olarak bulunurken, Grup 2'deki
hastalarin nefes testi sensitivitesi %86, spesivitesi %100 olarak
bulundu. Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamii

bufundu

Cizelge 4.6 Nefes testi duyarhhigi

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

Ust gastrointestinal sistem kanamasi peptik ulseri olan
hastalanin %20-25'inde goézlenen en sik gérulen peptik ulser
komplikasyonudur (1,2). Peptik Ulsere badl (st gastrointestinal
sistem kanamalarinda major risk faktérleri; helikobakter pylori
infeksiyonu, non steroid anti inflamatuar ilag kullanimi, stres ve
gastrik asit sekresyonudur(3,4). Helikobakter pylori infeksiyonu
tespit edilen peptik Ulserli tUm hastalara Ulser rekirrensini ve
kanama tekrarini énlemek icin H. pylori eradikasyon tedavisi
verilmelidir (8,9).

H pylori infeksiyonunu tanisinda invaziv (histoloji, kiltur, hizh
ureaz testi) ve non-invaziv (Ure nefes testi, serolojik testier, H pylori
digki antijen testi, polimeraz zincir reaksiyonu) testler
kullaniimaktadir. Uygun tant testinin  secimi, hastanin klinik
durumuna, populasyondaki H. pylori infeksiyonu prevalansina,
kullanilacak testin maliyetine, testin uygulanabilirligine, test
sonuglarini etkileyebilecek faktorlerin (antibiyotik ve proton pompa
inhibitérierinin kullanimi) vari§ina gére yapihr.

Peptik Ulsere badh ust gastrointestinal sistem kanamalarinda
H. pylori infeksiyonunun hizli ve erken tespiti halen énemli bir klinik
problemdir  Cesitli c¢alismalarda (st gastrointestinal kanama
sirasinda Greaz bazll testlerin yanls negatif sonuglar verebildigi
gosterimigtir Bu nedenle ust gastrointestinal kanama sirasinda
uygulanan tant testlerinin dikkatli yorumlanmasi gereklidir. H.pylori
infeksiyonunun erken ve hizli tanist eradikasyon tedavisinden fayda
gorecek hastalarin dogru belirlenmesini saglayacaktir.

Bu cahsmada, peptik Ulsere bagh st gastrointestinal sistem
kanamalt hastalarda, kanamasiz peptik ulserli hastalarla
karsilastirildidinda 13 Carbon Ure nefes testinin sensitivite ve
spesifitelerinin karsilastinimasi planlanmistir Pek c¢ok calismada

ust gastrointestinal sistem kanamasi sirasinda  Hpylori
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infeksiyonunun tespiti icin serolojik testler Kullanilmisgtir. Bu test
uygulamasi kolay, hizli sonug alinabilen bir testtir Ancak serolojik
testler aktif H.pylori infeksiyonunu gésterememektedir Ure nefes
testinin en buyuk avantaji kolay uygulanabilir bir test olmasidir.
Gahsmada prospektif olarak 78 hasta degerlendirmeye
alindi. Hastalann histoloji ve CLO test sonuglan birlikte pozitif
olarak kabul edildi. Calismamizda Ust gastrointestinal kanama
sirasinda nefes testinin sensitivitesi %96 | spesifitesisi % 74 |, olarak
bulundu. Bu sonuglar Winiarski ve ark. buldugu sonuglarla koreledir
(35). Ust gastrointestinal sistem kanamasi olan hastalarin %100’
unde, kanamas! olmayan hastalarin % 93.5'inde H.pylori pylori
pozitif saptandi. Bu sonuclar daha o6nce yapilan caligmalarin
sonuclar ile karsilastirildiginda H.pylori pozitiflik orani daha ylksek
bulundu (14). Bu sonucun Tirkiye'deki H pylori sikhiginin yiiksek
olmasina bagh olabilecegi dusunuldi. Ayrica hasta seciminde
antibiyotik ve proton pompa inhibitéru  kullanan hastalarin
dislanmasinda titiz davranilmasi, nefes testi duyarliliginin diger
calismalara goére yuksek gikmasinda etkili olabilir. Konturek ve
arkadaslarinin yaptig: calismada H pylori infeksiyonunun tespitinde
nefes testinin duyarliligi kanamall ve kanamasiz tiserli hastalarda
degerfendiriimis, nefes testinin duyarliiinda iki grup arasinda bir
fark olmadigi belitiimistir (36). Cahlismalarda nefes testinin
duyarlih@inin degisik oranlarda cikmasinin nedeni farkli gold
standart testlerin kabul edilmesi ve hasta gruplanndaki farkiiliklar
nedeniyle olabilir
Sonug olarak ¢aligmamizin sonuglarina gére 13C-lire nefes
testi Ust gastrointestinal kanamali hastalarda H.pylori infeksiyonu

tespitinde kullanilabilecek, duyarliligi yuksek non-invazif bir testir.




OZET

H. Pylori infeksiyonunun eradikasyonu ile ulser rekirrensi ve
kanama tekrari oranlarinin azaldigr  bilinmektedir.  H.pylori
infeksiyonunun tanisinda invaziv (histoloji, kiltur, hizl treaz testi)
ve non-invaziv (ure nefes testi, serolojik testler, H.pylori digki antijen
testi, polimeraz zincir reaksiyonu) testler kullaniimaktadir.

Bu gaiigsmada, peptik llsere bagl ust gastrointestinal sistem
kanamali  hastalarda, kanamasiz peptik lserli hastalarlg
kargilagtirldiginda 13 Carbon ure nefes testinin sensitivite ve
spesifitelerinin belilenmesi planlanmistir

Galismaya Arallk 2004 - Haziran 2005 tarihleri arasinda
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltes] Gastroenteroloji  Bilim Dail
servisinde takip edilen peptik uisere bagh tist gastrointestinal sistem
kanamali ve herhangi bir nedenle istenen ust gastrointestinal
sistem endoskopisi yapildiktan sonra kanama bulgusu olmayan
peptik Uiser tanisi atan toplam 78 hasta alinmigtir

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

Sonug olarak ¢alismamizin sonuclarina gore 13C-Ure nefes
testi (st gastrointestinal kanamall hastalarda H.pylori infeksiyonu

tespitinde kullanilabilecek, duyarliigi yitksek non-invazif bir testir.
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