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Giris ve Amag: Mide mukozasindaki Helicobacter pylori yogunlugu, inf-
lamasyonun aktivite derecesi, gastrit siddeti ile eradikayon basarisi ara-
sindaki iliskiyi gdsteren calisma sayisi sinirlidir. Biz ¢calismamamizda, Helr-
cobacter pylori eradikasyon basarisi lizerine gastrit siddetinin ve Sidney
klasifikasyon parametrelerinin etkisini arastirmayr amacladik. Gereg ve
Yéntem: Calismaya; Temmuz 2017 ve Aralik 2017 tarihleri arasinda Ke-
cidren Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde Helicobacter pylori enfeksiyonu
tanisi patolojik olarak konmus, eradikasyon icin bizmut iceren standart
dértlii tedaviyi tamamlayan hastalar dahil edildi. Bulgular: Calismaya
toplam 634 hasta dahil edildi. Antrumda atrofi varliginda Helicobacter
pylori eradikasyon basarisi diistikken, intestinal metaplazi varliginda era-
dikasyon basarisi etkilenmemistir (sirasiyla p=0,025 ve p >0,05); benzer
sekilde korpustaki atrofi ve intestinal metaplazi olan grupta da eradi-
kasyon basarisi daha azdi (sirasiyla p=0,016 ve p=0,01). Siddetli gast-
rit gruplarinda eradikasyon basarisizligi daha fazlaydi (OLGA IlI-V igin
p=0.015, OLGIM III-1V igin p=0.032). Multiple lineer regresyon analizinde
degerlendirildiginde korpus intestinal metaplazi ve lenfoid agregasyon
siddeti bagimsiz risk faktéri olarak degerlendirilmistir (sirasiyla p=0.002
ve p=0.042). Sonug: Gastrit ciddiyeti, intestinal metaplazi ve gastrik at-
rofi Helicobacter pylori eradikasyon tedavisi basarisi tizerinde negatif etki
g0stermektedir. Bu ytizden, patolojilerinde bu &zelliklere sahip olan has-
talarda tedavi protokolti ve tedavi stiresi yeniden gézden gecirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Atrofi, Helicobacter pylori, intestinal metaplazi

GiRiS

Helicobacter pylori (H. pylori) enfeksiyonu; diinyada kro-
nik gastrite yol agan en sik etkendir. Prevalansi gelismekte
olan tilkelerde %80 civarinda iken gelismis Ulkelerde %20
-50 arasinda dedismektedir (1). Kronik gastritin yani sira;
duodenal tlser, mide lUilseri, mide adenokarsinoma, mide
MALToma gibi bircok hastaliga yol agmaktadir (2). 1994 yi-
linda Uluslararasi Kanser Arastirmalari Ajansi [(IARC) Inter-
national Agency for Research on Cancer] tarafindan mide
kanseri icin tip | kanserojen olarak siniflandiriimistir (3).

Kronik atrofik gastrit ve intestinal metaplazi; mide mu-
kozasinda gelisen prekanseréz degisiklikler olarak bilin-
mektedir. Mide mukozasinda bu degisiklikleri gdsteren
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Background and Aims: There is limited data regarding the effect of
gastritis severity, the existence of atrophy, and intestinal metaplasia on
the Helicobacter pylori eradication. Herein we aimed to investigate the
relationship between Helicobacter pylori eradication and histopatho-
logical parameters like gastritis severity, intestinal metaplasia and/or
atrophy, and the Sydney classification. Material and Methods: Pa-
tients diagnosed with Helicobacter pylori gastritis were enrolled in the
study between July 2017 and December 2017. All patients received
standard quadruple therapy with bismuth salt. Results: In total, 634
patients were enrolled. The success of Helicobacter pylori eradication
in the presence of atrophy in the gastric antrum was low, while the
eradication success was not affected in the presence of intestinal meta-
plasia (p=0.025 and p >0.05, respectively). Eradication success was low-
er in the group with atrophy and intestinal metaplasia in the antrum
(p=0.016 and p=0.01, respectively). Eradication failure was higher in
the group with severe gastritis (p=0.015 for OLGA IlI-IV, p=0.032 for
OLGIM lII-V). Intestinal metaplasia in the corpus and severity of the
lymphoid aggregation were independent risk factors for treatment fail-
ure (p=0.002 and p=0.042, respectively). Conclusion: Severity of gas-
tritis, intestinal metaplasia, and gastric atrophy had a negative effect
on Helicobacter pylori eradication success. Treatment protocols and
duration should be carefully planned in patients with these features.

Key words: Atrophy, Helicobacter pylori, intestinal metaplasia

hastalar mide kanseri gelisimi acisindan ytksek risk ta-
simaktadirlar. Kronik H. pylori enfeksiyonu prekanseréz
histolojik degisikliklerin en énemli nedeni olarak bilinmek-
tedir. H. pylori enfeksiyonunda; mide mukozasinda ¢ok
sayida asamadan sonra kronik gastrit, atrofik gastrit ve
intestinal metaplazi gelisir (4,5). Atrofik gastrit ve intesti-
nal metaplazi regresyonu; intestinal tip mide kanserinden
korunmak icin énemlidir. Her ne kadar bu konudaki calis-
malarin sonucu celiskili olsa da atrofik gastritin ve intesti-
nal metaplazinin H. pylori eradikasyonundan sonra geri-
ledigini gOsteren calismalar mevcuttur (6-8). 2012 ylinda
yayinlanan Avrupa Gastrointestinal Endoskopi Dernegi
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(ESGE) kilavuzunda; H. pylori eradikasyonu ile atrofik
gastritin parsiyel dlizelebilecedi; intestinal metaplazinin
geriye donustinlin olmayacagi ancak neoplastik progres-
yonun duraksayacad belirtiimistir (9).

Son yillarda artan antibiyotik direncine bagl olarak artan
H. pylori eradikasyon basarisizligi dnemli bir sorun haline
gelmektedir. Proton pompa inhibitérlerinin hizli meta-
bolizmasina yol acan CYP2C19 ve MDR polimorfizmleri,
sigara, obezite, diabetes mellitus, tedavi uyumsuzlugu
eradikasyon basarisizligina yol acan diger nedenler olarak
siralanabilir (10-13). Mide mukozasindaki H. pylori yo-
gunlugu, inflamasyonun aktivite derecesi, gastrit siddeti
ile eradikayon basarisi arasindaki iliskiyi gésteren calisma
sayisi sinirlidir (14,15). Biz calismamamizda; H. pylori era-
dikasyon basarisi tizerine gastrit siddetinin ve Sidney klasi-
fikasyon parametrelerinin etkisini arastirmayr amacladik.

GEREC ve YONTEM

Hastalar

Calismaya; Temmuz 2017 ve Aralik 2017 tarihleri arasin-
da Keci6ren Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde non Uilser
dispepsi nedeni ile (st gastrointestinal sistem endosko-
pisi yapilip H. pylori enfeksiyonu tanisi patolojik olarak
konmus, eradikasyon icin bizmut iceren standart dortli
tedaviyi tamamlayan ardisik 634 hasta dahil edildi.

Tedavi Protokolii

Tum hastalar bizmut iceren standart dortld protokol ile
tedavi edildi (14 glin boyunca bizmut subsalisilat 262 mg
g.i.d., rabeprazol 20 mg b.i.d., tetrasiklin 500 md q.i.d.
ve metronidazol 500 mg t.i.d.).

H. pylori Eradikasyon Kontrolti

Tedavi bitiminden 4 hafta sonra gaitada H. pylori antijen
testi yapildi, negatif sonug eradikasyon olarak tanimland.
Gaitada antijen testi yapilmadan 6nce son 4 hafta iceri-
sinde proton pompa inhibitérl, antibiyotik, bizmut sub-
salisilat, H, blokoru kullanimina izin verilmedi. Hastalar
eradikasyon basarisina gdre; eradikasyon basarili grup ve
eradikasyon basarisiz grup olarak ikiye ayrildi.

Histopatolojik Degerlendirme

Ust gastrointestinal sistem endoskopisi sirasinda antrum
ve korpustan iki biyopsi érnegi alindi. Preparatlar hema-
toksilen eozin ile boyandi, butulin preparatlar ayni patolog
tarafindan degerlendirildi. Gastrit aktivitesini, H. pylori
yogunlugunu, atrofi ve intestinal metaplaziyi derecelen-
dirmek icin gtincellenmis Sidney klasifikasyonu kullanild;
0 = yok, 1 = hafif, 2 = orta, 3 = belirgin olarak deger-
lendirildi. Gastriti derecelendirmek igin; uluslararasi OLGA
(operative link for gastritis assessment) degderlendirmesi,
intestinal metaplaziyi derecelendirmek icin OLGIM (ope-
rative link on gastric intestinal metaplasia assessment)
degerlendirmesi kullanildi (Evre 0-4). Evre 3 ve 4 OLGA ve
OLGIM siddetli gastrit olarak degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Veriler SPSS IBM 22.0 (New York, ABD) programi kulla-
nilarak analiz edilmistir. Sayisal veriler ortalama ve stan-
dart sapma olarak belirtilmistir. Nominal veriler sayi ve
ylizde olarak belirtilmistir. Sayisal veriler dagiim norma-
litesi incelenerek iki grup arasi ortalamalarin degerlendi-
rilmesinde Student-t test kullanilmistir. Kategorik verilerin
analizinde Ki-kare testleri kullanilmistir. H. pylori eradikas-
yon tedavisinin basarisiz olmasina neden olan bagimsiz
degiskenlerin degerlendirilmesinde coklu dogrusal reg-
resyon modeli kullaniimistir ve %95 guiven araliklari (Cl)
hesaplanmistir. p degeri 0.05'in altinda istatistiksel olarak
anlamli sayilmistir.

BULGULAR

Demografik ve Klinik Ozellikler

Hastalarin ortalama yasi 46.3+14.18 yil idi. Hastalarin
%40.9'u erkek %59.1'i kadindi. 561 hastada eradikasyon
saglanirken 73 hastada eradikasyon saglanamadi. Yas,
cinsiyet, vicut kitle indeksine gére eradikasyon basarisi
acgisindan fark yokken (p >0.05), sigara icmeyenlerde era-
dikasyon basarisi, icenlere oranla anlamli oranda yuksekti
(p <0.001) (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Hp (-) (n=561)
Yas (yil) (Ort£SS) 45.9+14.21
BKi (kg/m2) (Ort£SS) 28.124.14
Cinsiyet % (Erkek/Kadin) 40.8/59.2
Sigara icme durumu % (Evet/Hayir) 20.7/79.3

BKi: Beden kitle indeksi.
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Hp (+) (n=73) o) Toplam (n=634)
49.0+13.68 p >0.05 46.3+14.18
28.1+£5.89 p >0.05 28.1+4.37
41.1/58.9 p >0.05 40.9/59.1
39.7/60.3 p <0.001 22.9/77.1
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Tablo 2. Sidney klasifikasyon parametrelerine gére antrum ve korpus biyopsilerinde tedavi basarili ve

tedavi basarisiz hastalarin dagilimi

Antrum Biyopsi Korpus Biyopsi
Tedavi Basarili Tedavi Basarisiz Tedavi Basarili Tedavi Basarisiz
(n=561) (n=73) (n=561) (n=73)
H. pylori yogunlugu
) 51 (%9.1) 1(%1.4) 88 (%15.7) 6 (%8.2)
(+) 182 (%32.4) 22 (%30.1) 185 (%33.0) 23 (%31.5)
(++) 186 (%33.2) 30 (%41.1) 187 (%33.3) 24 (%32.9)
(+++) 142 (%25.3) 20 (%27.4) 101 (%18.0) 20 (%27.4)
>0.05 >0.05
inflamasyon
) 52 (%9.3) - 95 (%16.9) 4 (%5.5)
(+) 80 (%14.3) 8 (%11.0) 114 (%20.3) 16 (%21.9)
(++) 251 (%44.7) 45 (%61.6) 247 (%44.0) 42 (%57.5)
(+++) 178 (%31.8) 20 (%27.4) 105 (%18.7) 11 (%15.1)
0.003 0.031
Aktivite
) 179 (%31.9) 20 (%27.4) 215 (%38.3) 23 (%31.5)
+) 130 (%23.2) 18 (%24.7) 155 (%27.6) 21 (%28.8)
(++) 187 (%33.3) 29 (%39.7) 149 (%26.6) 27 (%37.0)
(+++) 65 (%11.5) 6 (%8.2) 42 (%7.5) 2 (%2.7)
P >0.05 >0.05
Atrofi
) 524 (%93.4) 60 (%82.2) 531 (%94.7) 62 (%84.9)
(+) 24 (%4.3) 7 (%9.6) 18 (%3.2) 6 (%8.2)
(=) 6 (%1.1) 3 (%A4.1) 9 (%1.6) 5 (%6.8)
(+++) 7 (%1.2) 3 (%4.1) 3 (%0.5)
0.025 0.016
Metaplazi
@) 489 (%87.2) 57 (%78.2) 519 (%92.5) 56 (%76.7)
(+) 45 (%8.0) 9 (%12.3) 23 (%4.1) 8 (%11.0)
(++) 22 (%3.9) 5 (%6.8) 17 (%3.0) 7 (%9.6)
(+++) 5 (%0.9) 2 (%2.7) 2 (%0.4) 2 (%2.7)
>0.05 0.001
Lenfoid agregasyon/follikiil
®) 406 (%72.4) 56 (%76.7) 417 (%74.3) 60 (%82.2)
(+) 95 (%16.9) 14 (%19.2) 100 (%17.8) 12 (%16.4)
(++) 45 (%8.0) 3 (%4.1) 40 (%7.2) 1(%1.4)
(+++) 15 (%2.7) - 4 (%0.7) -
>0.05 >0.05

Tablo 3. Tedavi basarisina gore siddetli gastrit gortilme durumu

Tedavi Basarili (n=561) Tedavi Basarisiz (n=73) o)
OLGA IV (n, %) 12(2.2) 4 (5.4) p=0.015
OLGIM IIHV (n, %) 16 (2.8) 8(11.0) p=0.032

OLGA: Operative link for gastritis assessment, OLGIM: Operative link on gastric intestinal metaplasia assessment.
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Histopatolojik Bulgular ve Eradikasyon
Oranlari Arasindaki Iliski

Antrum ve korpus biyopsileri Sidney klasifikasyon para-
metrelerine gore dederlendirilmis ve detaylari Tablo 2'te
verilmistir. Antral biyopsiler ele alindiginda; eradikasyonu
basarisiz olan 73 hastanin 13’tinde atrofi, 16'sinda intes-
tinal metaplazi saptanmistir [13/73 (%17.8) vs. 37/561
(%6.6)], [16/73 (%21.8) vs. 72/561 (%12.8)]. Bu bag-
lamda intestinal metaplazi varli§i eradikasyon oranlarini
etkilemezken (p >0.05), gastrik atrofinin varligi eradi-
kasyon basarisini istatistiksel anlamli oranda azaltmak-
tadir (p=0.025). Korpus biyopsileri ele alindiginda ise;
hem gastrik atrofi [11/73 (%15) vs. 30/561 (%5.3)] ve

hem intestinal metaplazi variginin [17/73 (%23.3) vs.
42/561 (%7.5)] eradikasyon basarisini azalttigi izlendi
(p=0.016 ve p=0.001, sirasiyla). Siddetli gastrit gruplarin-
da eradikasyon basarisizligi daha fazlaydi (OLGA llI-IV igin
p=0.015, OLGIM IV icin p=0.032) (Tablo 3). Multiple
lineer regresyon analizinde sadece sigara icmek tedavi
basarisizligi agisindan bagimsiz risk faktéru olarak saptan-
di (p <0.001) (Tablo 4). Antrum ve korpus biyopsilerinde
Sidney klasifikasyon parametreleri multiple lineer regres-
yon analizinde dederlendirildiginde korpus intestinal me-
taplazi varligi tedavi basarisizli§i acisindan ve lenfoid ag-
regasyon siddetinin tedavi basarisi acisindan bagimsiz risk
faktérd olarak degerlendirilmistir (p=0.002 ve p=0.042,
sirasiyla) (Tablo 5).

Tablo 4. H. pylori eradikasyon basarisizlik oraninin multiple lineer regresyon analizi ile degerlendirilmesi

B Katsayisi
Yas 0.001
Cinsiyet (K) -0.014
BKi <0.001
Sigara icmek 0.121
Antrum H. pylori yogunlugu 0.014
Korpus H. pylori yogunlugu 0.023
OLGA 0.037
OLGIM 0.039

Standart Hata 3 p Cl, 95%
0.001 0.153 (-0.001-0.003)
0.026 0.585 (-0.064-0.036)
0.003 0.897 (-0.006-0.005)
0.030 <0.001 (0.062-0.180)
0.015 0.347 (-0.015-0.043)
0.014 0.113 (-0.005-0.051)
0.027 0.169 (-0.016-0.090)
0.024 0.105 (-0.008-0.086)

BKI: Beden kitle indeksi, OLGA: Operative link for gastritis assessment, OLGIM: Operative link on gastric intestinal metaplasia assessment.

Tablo 5. H. pylori eradikasyon basarisizlik oraninin antrum ve korpus biyopsi bulgularina gére multiple

lineer regresyon analizi

B Katsayisi

Antrum biyopsi

H. pylori yogunlugu 0.019
inflamasyon 0.022
Aktivite -0.018
Atrofi 0.053
Metaplazi -0.034
Lenfoid agregasyon/follikdil -0.025
Korpus biyopsi

H. pylori yogunlugu 0.029
inflamasyon 0.003
Aktivite 0.006
Atrofi -0.129
Metaplazi 0.195
Lenfoid agregasyon/follikdil -0.056
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Standart Hata 3 p Cl, 95%
0.020 0.352 (-0.021-0.058)
0.021 0.288 (-0.019-0.063)
0.016 0.251 (-0.049-0.013)
0.115 0.647 (-0.174-0.280)
0.064 0.600 (-0.160-0.092)
0.024 0.303 (-0.072-0.022)
0.020 0.143 (-0.010-0.068)
0.020 0.898 (-0.037-0.042)
0.018 0.745 (-0.030-0.042)
0.092 0.162 (-0.310-0.052)
0.062 0.002 (0.074-0.316)
0.028 0.042 (-0.110--0.002)



TARTISMA

Biz calismamizda, gastrik atrofi ve intestinal metaplaziyi
H. pylori eradikasyonunun basarisiz oldugu grupta daha
fazla bulduk. Yine eradikasyonun basarisiz oldugu grupta
siddetli gastritin daha ¢ok oldugunu saptadik (evre IlI-IV
OLGA, OLGIM). Ayrica sigara icimi, korpus biyopsisinde
intestinal metaplazi siddeti ve lenfoid agregasyonunun
tedavi basarisizligi tizerinde etkili oldugunu gdsterdik.

H. pylori yogunlugu ve inflamasyon siddeti arasindaki
iliskiyi g&steren ¢ok sayida calisma olmasina ragmen H.
pylori yogunlugu ve eradikasyon basarisi arasindaki iliski-
yi gbsteren calisma sonuclari celiskilidir (16-18). Sheu ve
ark. baslangi¢ H. pylori yogunlugu ve serolojik titre ytik-
sekligi fazla olan, Uglu eradikasyon tedavi alan hastalarda
eradikasyon basarisinin daha az oldugunu géstermislerdir
(15). GuUmurddld ve ark. calismalarinda antral H. pylori
yogunlugunun eradikasyon basarisini etkilemedigini, kor-
pus H. pylori yogunlugunun eradikasyon basarisini nega-
tif yonde etkiledigini gdstermislerdir (19). Yine Shah ve
ark. H. pylori yogunlugu ve eradikasyon basarisi arasinda
negatif korelasyon saptamislardir (20).

Biz calismamizda H. pylori yogunlugunun eradikasyon ba-
sarisi Uzerine etkisini saptamadik. Unler ve ark. Ugli teda-
vi rejimi kullanan hastalarda bakteri yUkdnun eradikasyon
basarisini etkiledigini géstermisler fakat standart dortli
tedavi kullanan hastalarda béyle bir iliski saptamamislar-
dir (21). Onal ve ark.nin calismasinda da H. pylori yogun-
lugu fazla olan hastalarda Uiglu tedavi rejiminin basarisinin
daha az oldugu fakat bu durumun dértlt tedavi rejimi
alan grupta saptanmadigi belirtiimistir (18). Yine ayni se-
kilde Kalkan ve ark.nin calismasinda dértli tedavi rejimi
kullanan hastalar degerlendirilmis eradikasyon basarisi ile
bakteri yogunlugu arasinda bir iliski saptanmamistir (22).

Mide kanserinin; mide mukozasinin non-atrofik gastritten
atrofik gastrit ve intestinal metaplazi, displazi ve sonunda
karsinomaya yol acan sirali degisikliklerin yol actigi cok
asamali bir stre¢ oldugu dustindlmektedir. Bu strecin H.
pylori tarafindan baslatilip strddrdldugi ddstindlmekte-
dir. H. pylori eradikasyonunun gastrik atrofi ve intestinal
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metaplazi lzerine etkisi cesitli calismalarda degerlendiril-
mis olmasina ragmen bu mukozal dedisikliklerin eradikas-
yon basarisi lzerine etkisini dederlendiren calisma sayisi
azdir (4-6,23). Kamada ve ark. antral gastrik atrofinin H.
pylori eradikasyon basarisina etkisini saptamazken Kal-
kan ve ark. gastrik atrofi ve intestinal metaplazi saptanan
hastalarda H. pylori eradikasyon basarisini dustik olarak
saptamislardir. Yine evre -V OLGA ve evre llI-IV OLGIM
hastalarinin eradikasyonun basarisiz oldugu grupta daha
cok oldugu saptanmistir (22,24). Biz de calismamizda
H. pylori yogunlugu ile eradikasyon basarisi arasinda ilis-
ki saptamazken eradikasyon basarisiz grupta evre -V
OLGA ve evre lII-IV OLGIM hastalarini daha yuksek oran-
da saptadik. Literatlirde H. pylori enfeksiyonu, lenfoid
agregasyon varligi ve siddeti ile korele olarak saptanmis-
tir (25,26). Biz calismamizda korpus intestinal metaplazi
varligini eradikasyon basarisizligi agisindan ve lenfoid ag-
regasyon siddetini literattirle celiskili olarak eradikasyon
basarisi agisindan bagimsiz risk faktéru olarak saptadik.
Eradikasyon tedavi basarisini etkileyen faktérlerin de-
gerlendirildigi Yang ve ark. ve Georgopoulos ve ark. da
calismalarinda bizim calismamizla farkli olarak baslangi¢
biyopsisinde lenfoid follikul varligi ile eradikasyon basari-
sizhdi arasinda iliski saptamislardir (27,28). Literaturle ce-
liskili olan bu sonucu calismamizin retrospektif dizaynin-
dan kaynaklanmis olabilecedini ve bu konuda prospektif
calismalara ihtiya¢ duyuldugunu dustintyoruz.

Sigara icime durumunu tedavi basarisizliginda bagimsiz
risk faktoru olarak saptadik, bu durum Suzuki ve ark.nin
yayinladi§gi metaanalizle uyumlu idi (13).

Sonug olarak biz calismamizda; standart dortlti H. pylori
eradikasyon tedavisi alan hastalarda sigara icimi ve kor-
pusta intestinal metaplazi varligini eradikasyon basarisiz-
g1 tizerine bagimsiz risk faktérd olarak saptadik. Gatrik
atrofi ve intestinal metaplazinin ileri evre OLGA ve OL-
GIM varliginin bagimsiz risk faktérd olmasa da eradikas-
yon basarisini olumsuz yénde etkileyebilecedini, H. pylori
yogunlugunun standart dértlt tedavi alan hastalarda era-
dikasyon basarisini etkilemeyecegini saptadik.
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