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PEPTIK ULSER HASTALIGI

Histolojik acidan PU; muskularis
mukozaya kadar varan ylzey
epiteli kaybidir

Klinik agidan; Ulser endoskopik
veya radyografik olarak saptanan
5 mm den daha genis ve derinligi
olan mukozal yiizey kayiplaridir.

Erozyon < 5 mm ve ylizeyel

Erozyonlar sizinti seklinde kanar,
skar ve perforasyona neden
olmaz




PEPTIK ULSER HASTALIGI

Esophagus*"‘f‘ ‘

Stomach

Peptic Ulcer Disease

PEPTIK ULSER HASTALIGI
-

Duodenal Ulcer (DU) Gastric Ulcer (GU)

® Peptik Ulser hastaliginin endoskopik
gorunumu




PEPTIK ULSER HASTALIGI

® Peptik siviya (asit + pepsin) maruz kalan

yerlerde olur

e Duodenum

e Mide

e Ozefagus

e ince barsak

® Gastroenterik anastomozlar
e Meckel divertikili

PATOFIZYOLOJi - ETYOLOJI

Multifaktoryel = Saldirgan faktorler = Defansif faktorler
iki cevresel faktér tanimlandi=> HP ve NSAIi
Ailesel PU = Aile ici HP bulasi?

Sigara = Hem HP, hem de NSAIi hasarini arttinir
Duygusal stress

Hipersekretuar durumlar = ZE sendromu (%1)
Malign Ulserler %3-5

HSV, CMV, Tbc

Crohn hastalig

Diger ilaglar (Steroid vs)

Hiperparatiroidi

Sarkoidoz

Miyeloproliferatif hastaliklar

Sistemik mastositoz

Kritik yanik, travma ve YB hastalari

KOAH ve KBY

idiopatik tilser sikligi artiyor




PATOFIZYOLOJi - ETYOLOJI

e Non-NSAii iliskili PU de HP sikligi cografik dagihm
gosterir

® ABD de % 5 - 48 (+) dir

e Tirkiye de % 84 (+) dir.

e Gizli NSAIi kullanimlari séz konusu olabilir

® Gastrik staz, doudenal refli, iskemi diger sebeplerdir

e Asemptomatik PU prevalansi fazladir ve bunlar NSAIi
aldiginda semptomatik olurlar

e NSAIl’ larin analjezik etkisi klinikte tlser agrisini da
baskiladigindan tani konamayabilir

PATOGENEZ

HP ve NSAIi énemli, ancak Asit + Pepsin klinik sonuclardan
sorumludur

Schwartz séylemi—“No acid-peptic activity, no ulcer.”
“No HP — no NSAID, no ulcer”

Son calismalar=> PPi vermeksizin sadece Ab tedauvisi ile HP (+)
olgularda ulserler iyilesebiliyor

PEPTIK ULSER BIR ENFEKSIYOZ HASTALIKTIR???
Enfeksiyoz hastalik = H. Pilori gastriti

Ancak bu kronik enfeksiyonun peptik (6zellikle duodenal)
Ulser olusturdugu acik degildir
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NSAIi’ lar COX enzimlerini inhibe eder

Arasidonik asit

COX-2 fizyolojik kosullarda
dokularda bulunmaz ancak,
inflamasyon varliginda
dokularda indiiklenir ve
inflamasyona yanit olarak
Uretilir. Arasidonik asit
yoluyla inflamatuar
mediyatorler prostaglandin
E2 (PGE2) ve prostasiklin
(PGI2) kaynagidir
Non-selektif NSAii 1

COX-1; damar endoteli,
trombositler, mide
mukozasi, ve bobrek
tubdulleri gibi birgok
hiicrede homeostazda
énemli yeri olan izoenzim COX-2 selektif NSAIi

\ 4 \ 4

Gastrointestinal sitoproteksiyon Inflamasyon

Platelet aktivitesi Agrni
Ates

Vane & Botting 1995



ASA ve NSAII’ LERIN ETKISI

30-80 mg/giin ASA Trombosit disfonksiyonu = Ulserlerden kanama
Biraz daha yiiksek dozlar akut, yiizeyel gastrik erozyonlara yol agar O Y
Yuksek dozlar (7-11 gr/hafta) uzun dénemde kronik ulser olusturur - 3 ..4 ‘k 4
Uzun dénem NSAIl alanlarin _—

e enaz2/3’ inde endoskopide yiizeyel bir lezyon gériilmektedir ASP"“N j
e PU gorilme sikhigi ise % dir. (GU % 15, DU % 10) | »

f

ibuprofen

NSAIi hasarlandirici etkisi Pg sentezi inhibisyonu ile olmaktadir.

=4

e Komplikasyon gorilme sikhigi ise % 1-2 dir. {L &) é !
(X

e Pglerin gastrik etkileri=> )
mukus ve HCO3 sekresyonu
mukusun hidrofobisitesini arttirir
Mukozal kan akimini arttirir
Anjiogenezi arttirir

COX-2 selektif NSAIi’ lar=> rofecoxib, celecoxib, meloxicam, etodolac (Gi traktusa yan etkileri daha azdir. Gastrik Pg
seviyelerini etkilemez..)

e Agrive inflamasyon Cox-2 ile olusur, Gi ve renal yan etkiler Cox-1 ile olugur

NSAIi alan kisilerde PU riskini arttiran durumlar->
PU 6ykust olmasi,
NSAii dozu,
kombine kullanim,
antikoagdulan alimi,
kortikosteroid alimi

NSAIi tedavisi sirasinda olusan GiS semptomlarin sikhg

Aragtirmalar 65 yas ve Uzeri insanlarin; %70’inin en azindan
haftada bir ve %34’liniin en az giinde bir NSAI llag kullandigin
gostermektedir. En az haftalik ASA kullanim prevelansi %60°dir."

Her 20 NSAI ilag kullanicisindan

tanesinde
st gastrointestinal olay, semptomatik ya da
komplike tilser meydana gelmektedir.!

NSAI ilag kullanimi;

ileri 1 ’inde
ya§llnln st gastrointestinal olayla ligkil

hastaneye yatis ve 6limiin
%30’'undan sorumludur.’

1.8hatt et al. JACC 2008 Vol. 52, No. 18; 1502-17




Kronik NSAIi kullanan hastalarin
en az %25’inde peptik Ulser gelistigi;

bu Ulserlerin %2-4’linde ise
kanama ya da perforasyon gibi
omplikasyonlarin gelistigi bilinmektedir.

4 kisiden 1’inde
tlser

Yilda Yilda

100. 000 ~10. 000

tizerinde hastane yatisi olim

*kronlk NSAl llag kullanan hastalarda riskle™
Related

el

1.Tramer MR et al. Pain 2000, 85:169-182 2. Lanza FL. Am ] Gastroenterol 2009; 104728 -738;




Meta-analiz (6 calisma-6300 hasta- Diisiik doz)

* inme %20
* M| %30
* Vaskiiler olaylar %30
* Mortalite %18

Azaltiyor

Gastrointestinal kanama 2.5 kat artiyor !

Weisman SM, Graham DY. Arch Intern Med. 2002,162(19):2197-202

‘600mgoral AsA sonrasimide
mukczasndak potanshyel ve histolojik
deglhlklerhn celendig) agma. Rutin
‘A5A dozunun normal hsan gastrk
mukczasinda fokal hasara yol acti
gtsterlimigtic!

ASA'nin mide mukozasi iizerindeki irritan etkisi’

Normal mide mukozasi ASA aldiktan 16 dakika sonra
mide mukozasi

Elektron mikroskoplk gortntiler referans T den alnmigtr.

1. Baskin WN. et al. Ann Intern Med 1976;85:299-303. 2. Morgner A, et al. Expert Opin Pharmacother. 2007 May;8(7):975-88.Review.
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Ciddi iist Gi komplikasyon rélatif riski

ASA kullanimi igin
bilesik rolatif risk

Diiz
ASA

Tamponlanmis
ASA

Enterik kapli
ASA

Garcia Rodriguez LA et al. Br ) Clin Pharmacol 2001, 52;563-571

NSAI ilaclarla olusan Ulser patogenezi

’
4
C

Local Effect

DIRECT ACID DAMAGE

/

Systemic Effect *
IMPAIRED

http://elfstrom.com/arthritis/nsaids/ulcers.html




NSAIl GASTROPATISI

NSAI ilaglarla iliskili Gi toksisite ilaglarla olusan en yaygin toksisite
olarak bildirilmistir.

Hastalarin yaklasik %15’inde dispepsi olusur.

Ust Gi tilser prevalansi %15-31"dir.

Gastrik lilser prevalansi duodenal iilserden daha fazladir
Komplikasyon riski 4 kat artar

Goreceli kanama riski 3

Goreceli perforasyon riski 6

Goreceli 6liim riski 8

1. Sung et al., J Gastre

2. Larkai et al.

3. Graham e

4. Hawkey, Gastroenterol 2000; 119: 5.

NSAI ilaclarla iliskili
Gi komplikasyon riski olan hastalar

Yas >65 olanlar
Onceki lilser veya Gi problem 6ykiisii olanlar
Birlikte:
e aspirin
e kortikosteroid
e antikoagiilan alanlar
Yiiksek doz NSAIi kullananlar
Alkol, sigara kullananlar

Singh et al., ] Rheumatol 1999; 26(Suppl 56): 18-24.
Larkai et al., J Clin Gastroenterol 1989; 11: 158-62.
Graham et al., Ann Intern Med 1993; 119: 257-62.
Hawkey, Gastroenterol 2000; 119: 521-35.
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NSAIi-Peptik Ulser

NSAI ilaclara bagl gastrointestinal
komplikasyonlarin %80’i kanama
ile sonuclanmaktadir.

Ref: NSAI Drug implications for clinical practice. Goldstein Jay L.DDW 2001,
Atlanta

NSAI ilaclarla indiiklenen peptik Ulserin tedavisi

NSAI ilag kullaniminin kesilmesi veya daha az toksik ilaglarin secilmesi

Asit sekresyonunun kesilmesi

Proton pompa inhibitora

Seager & Hawkey, BMJ 2001; 323: 1236-9.
Silverstein et al., Ann Intern Med 1995; 123: 241-9.
Graham et al., Ann Intern Med 1993; 119: 257-62.
Yeomans et al., N Engl ] Med 1998; 338: 719-26.
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DUSUK DOZ ASPIRIN VE PPI KULLANIMI

Ylksek riskli hastalarda; strok (inme), myokard
infarktist ve vaskuller 6lim riskinin azaltilmasi
amaciyla koruyucu(profilaktik) olarak disik doz
aspirin yaygin olarak kullaniimaktadir.

Duslk doz aspirin denildiginde;

>80 mg - <325 mg dozlar kastedilmektedir.

DUSUK DOZ ASPIRIN VE PPI KULLANIMI

50 yas Uzeri bireylerin %25'inin disidk doz aspirin
kullandidi disinilmektedir.

50 yas uzeri ve miyokard infarktlisi gegirmis
olanlarda bu oran %72’den fazladir.

DusuUk doz aspirin kullananlarda gastrointestinal olay
riski plasebo grubuna gére 1.5-4 kez daha fazladir.

Dasik doz aspirin+NSAI ilacin birlikte alimi tek basina
NSAII alimina gore Ust GIS ulser komplikasyon riskini
artirir.

12



DUSUK DOZ ASPIRIN VE PPI KULLANIMI

50 yas, ustil yetiskinlerin % 25’ o/ o) '_,
diisiik doz ASA kullaniyor. \ /J a9
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Alansoprazol 15 mg
©Lansoprazol 30 mg
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gastrik iilser hikayesi olan kisilerde

04 . . )
Bashingic 4hafta 8 hafta 12 hafra

Tedavi siiresi

Goldstein JL.Clin Ther 2004;26:1637-1643.

PPi’ lar NSAIi tedavisi sirasinda olugan
GIS semptomlarini anlamli olarak iyilestirir.
l . __________________________________________________________________________________|

Calisma siiresince kimilatif ortalama semptom yitkii

—— Pantoprazol

3% Plasebo

0 Pantoprazol
£ grubundaki hastalar
2 2 o e o o
T tedavi siiresinin

10 %54’iinde,

5 .

. GIS semptomu

1T 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1112 13 1415 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 271 2B yagamad”ar‘.l

Gin (medyan, ITT) p<0.0001

4. haftada kiimilatif ortalama semptom yiikil, pantoprazol grubunda plasebo grubuna kiyasla anlamii olarak daha diisiikti.
7. giinden itibaren fark istatistiksel olarak anlamiiyd.!

NSA: Nonsteroid antiinflomatuar ilag
1. Holtmann G, et al. Digestion 2011;84:289-298.
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Pantoprazol 40 mg/giin tedavisi ile 12 haftalik tedavi sonunda; uzun siire NSAI ilag kullanan
ve gastrik ve duodenal lezyonlari olan hastalarin %82’sinde remisyon goriilmastir.t

[ Pantoprazol

90 82 B Paseoo

Endoskopik iyilesme oranlan (%)

12 hafta

Prospektif, randomize, gift-kér, plasebo kontrolli, paralel grup calismasi

Yiiksek risk
1. Komplike iilser dykiisti, 6zellikle son zamanlarda
2. Multipl (>2) risk faktori

Ortarisk
1. Yas >65

2. Yiiksek doz NSAI ilag
3. Komplike olmamis tilser dykiisii
4. Birlikte ASA, kortikosteroid veya antikoagiilan kullanimi

Lanza FL. Am | Gastroenterol 2009; 104:728 - 738;

126001} LBAT-Z014HEXUM
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. . o
Kardiyovaskiller Gastrointestinal risk

s Miimkiinse
Dsiik NSAi ilag NSAI ilag + alternatif tedavi veya
PPi/Misoprostol COXzinhib +
PPi/Misoprostol
Yiiksek Naproksen + Naproksen + NSAi ilag veya
(Dastk doz ASA gerek) PPI/Misoprostol PPI/Misoprostol COXz'den kagin

alternatif kullan

Guldelines forPrevention of NSAID-Related Ulcer Complcat Sl Hag Kaynakl
“clrisk ) otal . yCksek (multpl

L (+) lse

Lanza FL, Am ] Gastroenterol, 2009;104:728-38

PEPTIK ULSER EPIDEMIYOLOJISI

PU sik goriilen bir hastaliktir

Hayat boyu semptomatik PU olma ihtimali % 10-12

Vakalarin en az yarisi asemptomatiktir

Muhtemelen hayat boyu PU olma ihtimalimiz 1/5 kadardir.

DU sikhgi > GU sikhgi (eskiden tersi gecerli idi)

E / K orani yaklasik 1’ dir. (Eskiden bu oran 10 / 1 idi)

12600 SLBAT 20 NENUM

15



PEPTIK ULSER EPIDEMIYOLOJISI

Gelismis tilkelerde hem mide, hem de duodenum lserlerinin gorilme sikhg
19. yizyilda hizla artti ve 20. ylzyilin ilk yarisinda zirveye ulasti.

Bununla birlikte, 1950'lerden bu yana, her iki tip Ulserin insidansi ve prevalansi
giderek azaliyor.

Gelismis tilkelerde hijyen ve yaygin antibiyotik kullanimina atfedilen son
yillarda H pylori prevalansinda da bir azalma olmustur.

Genel ABD popiilasyonu icin hastaneye yatis oraninin 65 yas ve Usti
yetiskinlerde en yiksek oldugunu ve sonraki her yas grubunda azaldigini
gostermistir.

Bu egilimlerin, geng nesiller arasinda H pilori insidansinda bir azalmaile
birlikte altta yatan bir dogum kohortu etkisini yansittigi diisintlmektedir.

BAZI ONEMLI EPIDEMIYOLOJIK VERILER

Doktor tanili peptik Glserler yillik insidansi %0.10 ile %0.19
Hastanede yatis sirasinda teshis edilen yillik insidans %0.03 ile %0.17

ABD'de 4 milyondan fazla kisi peptik Glserden etkilenmektedir ve her yil
yaklasik 15.000 kisi Glser komplikasyonundan 6lmektedir.

Ulser hastalarinin tigte ikisinden fazlasi 25-64 yaslari arasindadir.
Peptik Glserin yasam boyu prevalansi erkeklerde %12, kadinlarda %10'dur.

Peptik Glser hastaliginin ABD saglik bakimi maliyetleri Gizerindeki etkisi,
yilda yaklasik 10 milyar dolardir.

16



KLINIK BULGULAR

e TiPiIK PREZENTASYON
® Epigastrik agri ve dispepsi:

kazinma, acima, aglik benzeri
Agri ritmiktir
Yiyecek siit ve antiasitle geger,
ancak yemekten 1.5-4 saat
sonra tekrarlar
Gece 01:00 — 03:00 arasinda
uykudan uyandirir
Sag hipokondriuma ve sirta
yayilabilir
Persiste sirt agrisi >
penetrasyon?

KLINIK BULGULAR

Tipik prezentasyon

Agrinin diger bir dzelligi = Periyodisite (haftalar ve aylar siire peryotlar
halinde olusur ve kaybolur)

Gastrik Ulser agrisi da peryodik ve ritmiktir, ancak aclikta azalir, yemekten
hemen sonra artar, mide bosalinca azalir = Kilo kaybi olur

Gece agrisi GU de daha nadir
GU agrisi sirta ve sol (st kadrana yansiyabilir

FM-> Mide ve duodenum nokta hassasiyeti

Bulanti-kusma=> Obstriiksiyon belirtisi olabilir. Bunun disinda DU de
nadirdir. GU de ise provake kusmalar olabilir.




KLINIK BULGULAR

ATIPIK PREZENTASYON

Her zaman anamnez ve FM ile PU tanisi konamaz, DU-GU ayrilamaz
Cogu hastada agri yok veya farkli tariflenir
Bazen sadece hazimsizlik olur

DU’ lerin % 1 i ve post-bulber veya jejunal lserlerin cogu
HIPERSEKRETUAR HASTALIKLAR ile iligkilidir = ZE sendromu, sistemik
mastositoz, grantlositik I6semi, hiperparatiroidi gibi

e Klinik: diare, kilo kaybi, ¢ok diisiik gastrik pH (<=1)
o Mutlaka serum gastrini ve kalsiyumu olgiilmeli

Ayirnci Tani

e Safra tasi hastalig

e GORH

® Kr. Pankreatit

e Mide ve pankreas Ca

e Alkalen reflu gastritis

e Non-llser dispepsi (en az % 50 hasta)

e MI, aortik disseksiyon, mezenterik infarkt gibi
kardiyak ve vaskiler sebepler

18



LABORATUAR BULGULAR

® Tani ve tedavide onemsizdirler

e Ancak altta yatan hastaliklarin (ZE send. vb) ve
komplikasyonlarin saptanmasinda yararli
olabilir

TANISAL CALISMALAR

HP ICIN AMPIRIK TEDAVIYE KARSI “TEST-AND-TREAT STRATEJISi”

Dispepsi toplumda ¢ok yaygin
Sadece klinik ile PU diger etyolojilerden ayrilamaz
Ortak goris—> 40-45 yas altinda, klasik — ankomplike llser semptomlari

olan, alarm semptomlari olmayan hastalar H2RA veya PPi ile ampirik
olarak tedavi edilirler. Eger 2-4 hafta icinde cevap alinirsa ileri arastirma

yapilmaz.
Geng dispeptik hastalar icin diger bir 6neri=> HP icin “test-and-treat
stratejisi”dir.

e Dispepsili hastaya non-invaziv bir HP test yapilir, (+) olanlar eradike edilir

e Tedaviye cevap vermeyenlere ve HP (-) olanlara endoskopi yapilir
Alarm semptomlari=> kanama, kilo kaybi, kusma, siddetli veya progresif
semptomlar varsa endoskopi yapilir




“Test et — tedavi et” stratejisi:

Dispepsi -
Gaita Ure Nefes
Antijen Testi Testi
>4S yas veya
alarm
semptomlari

(Deirdre A et al. Nonulcer Dyspepsia, current concept and
management. Gastroenterology Clinics of North America
29:4,2000.)

RADYOLOJIK CALISMALAR

Diiz filmler yararsiz, ancak perforasyonda kullanilir
OMD grafisi=>

Tek veya cift kontrast olabilir

Yaygindir

Ucuzdur

Givenlidir

Kolay tolere edilir

Ancak tanisal yanhslik orani yiksektir (% 20-30), biyopsi alinamaz, tedavi amagli girisim
yapilamaz, yiizeyel lezyonlari gosteremez

Bu nedenle ampirik tedaviye yanitsiz hastalarda endoskopi tercih edilmelidir
OMD’ de DU saptanirsa endoskopi gereksizdir, ancak GU saptanirsa (ve hasta >40
yas ise) endoskopi yapilmalidir

DU da kontrol endoskopi gerekmez, ancak GU de tedaviden 3 ay sonra kontrol
endoskopi yapiimalidir

OMD normal olsa bile sikayetler gegmiyorsa endoskopi yapilmalidir = yanlis
negatiflik orani % 40




ENDOSKOPI

Tanida altin standarttir

Uygun sartlarda yapildiginda lezyonlarin % 90’ 1 endoskopide
saptanir

DU’ ler ¢cogunlukla benigndir ve biyopsi alinmasi gerekmez.

DU ve GU hastalarinda endoskopi sirasinda antrumdan HP
¢alisiimalidir.

40 Yas ustlindeki kisilerde GU kesinlikle Bx = Sitoloji
gerektirir.

Eger sliphe kuvvetli ise ilk Bx benign dahi olsa yakin zamanda
Bx tekrarlanmalidir

Aktif kanamali Glserden Bx alinmaz

o Gram (-)

o Flajellal

- Mikro-aerofilik

_ Ureaz enzimi uretir

o Vacuolating cytotoxin
A (VacA)

o Cytotoxin-associated
gene A (CagA)




% e P ,

HP vakuolizasyon toksininin (VacA) gastrik epitel
hicrelerinde vakuoller olusturmasi

A = Toksin verilmemis

B = Toksin verilmis

22



Vakuoliasyon A (VacA) sitotoksini ile
konak iliskisi

INTERACTION BETWEEN VacA CYTOTOXIN AND HOST

Signal ~ p27
peptide subunit

&0, U
ol | J
o S Y
(anions and urea) '&(\\;#:\" Anions

( )
S

Specific effects Pore formation Vaculoation b Apoptosis Other effects e.g.
on cell signaling in cell membrane VI‘U-\ on cytoskeleton
Increased @« 1
-
transcellular permeability =" immune suppressio

INTERACTION BETWEEN H. PYLORI AND HOST SIGNALLING PATHWAYS

cagH A. PY’O}.

HP Tip 4 Sekresyon
Sistemi ve CagA
(Sitotoksisite A)
Proteininin konak
sinyal yolaklar

Pilus._

Cortactin

(e

e == {} <= PTPases

.. . . . i} Y
uzerine etkisi e F-actin
{ )
(ERK) "” Cytoskeleton
Scattering P =2 Hummingbird
(AGS) phenotype (AGS)

Proliferation
(MDCK)

tApoptosis (AGS)




HP ENFEKSIYONU

Diinyadaki en yaygin enfeksiyon

Sadece gastrik epitelde kolonize olabilir

Antral predominant kronik gastrit

Korpus predominant kronik gastrit (pangastrit)

% 80 kiside asemptomatik

COMMON TOPOGRAPHICAL PATTERNS OF CHRONIC GASTRITIS

NON-ATROPHIC

ATROPHIC

Initial infection.
Non-atrophic
pangastritis

Duodena

ulcer
Antrum predominant,
Minimal corpus
involvement

Multifocal atrophy
accompanied by
metaplasia

Gastric

cancer

& ulcer Corpus-predominant
gastritis with atrophy.
Antrum normal

HP nasil DU olusturur?

H-PYLORI AND DUODENAL ULCERS

Area of
gastric
metaplasis

Helicobacter pylori

24



Gastric lumen

*HP iligkili PU hastaliginda
mide mukozasinda Thl )
effektor hiicrelerin kronik ) press X /
bir sekilde cogunluktadir. : J £

Bunlar iFN salgilar. 7 s S

/oS

Mucus layer

Nl
*Asemptomatik kronik
gastritte ise ThO hicreler
baskindir. Bu hiicreler hem
iIFN, hem de IL-4 salgilar.
(IL-4 ise ThO cevabi Th2’ ye
cevirir.)

'\ Tyl- and T,2-cell
 micro-niche

Development \\_J { Development

A\ intoT,1cells \ ~— intoT,land /
/ S\ T2 cells Q

Gastric lymph node Gastric lymph nodle

© el 3)’;&‘— Dendritic cell > IFN-y olL-10 G DC-SIGN

© Beell 8% Macrophage - oIL-12

Copyright © 2006 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Microbiology

Bergman et al. Nature Reviews Microbiology 4, 151-159 (February 2006) | doi:10.1038/nrmicro1344

HP’ nin SAPTANMASI

Tek basina % 100 dogru test yok
Endoskopiye ihtiya¢ olup olmamasina
gore ikiye ayrilir

NON — ENDOSKOPIK TESTLER:

SEROLOJi:

ELiSA kantitatif bir testtir ve diizey verir
(Sensitivite % 85, spesifite % 79)

Kapiller kandan bakilan kalitatif bir testte
vardir (spesifite daha disuk).

Aktif enfeksiyondan sonra yillarca seroloji
pozitif kalabilir.

AKTIF ENFEKSIYONU HER ZAMAN
GOSTERMEZLER.




NON-ENDOSKOPIK
UREAZ TESTLERI

URE NEFES VE KAN TESTI

Noninvaziftirler
Aktif enfeksiyonu gosterirler
Orneklem hatasi dezavantaji yoktur (Bx de vardir)

Ureaz enzimi Hp tarafindan yapilir ve memelilerde yoktur. Ureyi amonyak
ve bikarbonata dontsturir.

14C radyoaktiftir veya 13C non-radyoaktiftir
Sensitivitesi ve spesifitesi % 90’ larin Gzerindedir.
Nefesten veya kandan CO2 6l¢iilerek tani konur

Yakin zamanda (4 hf) Ab, Bizmut veya (1-2 hf) PPi kullanimi yanls negatif
sonuglara yol agabilir.

Pahalidir

GAITA ANTIJEN TESTI

Poliklonal anti-HP Ab testidir

Gaita 2-8° Cde 3 giin veya -20° C uzun siire saklanabilir
Bununda sensitivitesi ve spesifitesi % 90’ larin (zerindedir.
Aktif enfeksiyonu gosterir

Tedavi sonrasi cevabi degerlendirmede kullanilabilir

Yakin zamanda (4 hf) Ab, Bizmut veya (1-2 hf) PPi kullanimi
yanls negatif sonuclara yol acabilir.

Gaita ile calismanin giglikleri vardir

26



ENDOSKOPIK TESTLER

HIZLI UREAZ TESTi:

iginde Ure iceren bir jel matrix ve pH sensitif indikator igerir

Korpus ve antrumdan alinan Bx igine konur ve renk degisikligi aranir

Sensitivite > % 89, spesifite > % 90

Yakin zamanda (4 hf) Ab, Bizmut veya (1-2 hf) PPi kullanimi yanlis negatif sonuglara yol
acabilir.

Ucuzdurlar

HiSTOLOJI:

HE boyasi ile mukoza tizerinde HP (zorlukla) goralir.

PNL gorilmesi HP iligkili gastriti gosterir

NSAIi almayan bir kiside kronik gastrit gériilmesi durumunda histolojide HP gériilmese bile ya
Ure nefes testi yapilmali, yada ampirik tedavi baslanmalidir

KULTU

Kultiir yavas, zor ve pahalidir.
Sensitivitesi azdir

Rutinde kullaniimaz

Metronidazol ve klaritromisin rezistansini degerlendirmede kullanilir.

HP TANISAL TESTLERI

Sensitivite (%) Spesivite (%)
iNVAZiV TESTLER
Histoloji 90-95
Kaltur 80-95
Ureaz testi 85-95
NON-iNVAZIV TESTLER
Ure nefes testi 85-95
Gaita antijen testi 85-95

Serum IgG ELISA 70-90




ERADIKASYON SONRASI HP TESTi GEREKLI Mi?

e inatci veya komplike iilser varhginda Hp
infeksiyonunun eradikasyonunun basarisi test
edilmesi onerilmekteydi

® GUnUmizde mimkin olan tim hastalarda
bunun degerlendirilmesi tavsiye edilir

e Hastanin istegi de 6nemlidir.

® Bu nedenle non-invazif testlerle Hp
eradikasyonu degerlendirilmelidir.

KOMPLIKASYONLAR

e OBSTRUKSIYON
o KANAMA

e PERFORASYON
e PENETRASYON

T
Peptic ulcers # 2
may lead to &R
bleeding or N
perforation,

emergency

situations
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Komplikasyonlar

En sik komplikasyon kanamadir

Ancak en sik mortalite sebebi perforasyondur

Eskiden ulser cerrahisi daha agresifti — Parsiyel gastrik rezeksiyon veya drenaj operasyonlari ve vagotomi
gibi...

Artik komplikasyonlar igin gastrik fizyolojiyi degistirmeyen yontemler tercih edilmektedir

Mide Ulserlerinde hematemez, duodenal llserde melena daha siktir

Ulser kanamalarinin % 90’ 1 kendiliginden durur. Mortalite % 10 dur.

% 10 -15 hastada kanama ulserin ilk belirtisi olabilir

NSAIi kullananlar ve ZE sendromunun ilk belirtisi Glser perforasyonu olabilir

Bazi hastalarda perforasyon bulgulari silik olabilir

Perforasyondan stipheleniyorsa Baryumlu grafiler gekilmemeli, endoskopi yapilamamahdir
Genellikle perforasyonun omental yama ile kapatiimasi yeterlidir

Perforasyonda mortalite genglerde % 5 iken, yaslilarda % 30 — 50 dir.

Ritmisitesini kaybeden Ulser agrisi varliginda penetrasyon dugtintlmelidir

Penetrasyon genellikle yogun medikal tedaviye (ytiksek doz PPI) yanit verir

Ulserlerin % 1-3’ (inde 10-20 yIl icinde mide ¢ikis yolu obstriiksiyonu gelisir

Darlik 8dem - inflamasyon veya fibrozis ile olabilir. ikincisine girisim gerekir

Kronik obstriksiyonda hipokloremik alkaloz, tetani, kilo kaybi, aspirasyon pnémonisi olabilir
Mide ¢ikis yolu obstriiksiyonlarinda balon dilatasyonlari cerrahi girisim gerekliligini azaltmaktadir
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B> Asidi nétralize edici tedavi (antasidler)

D> Mukoprotektif ajanlarla tedavi (siikralfat, bizmut
bilesikleri)

P> Asit siiprese edici tedavi ( H, reseptor
antagonistleri, PPi)

D> Hp eradikasyon tedauvisi (asit siiprese edici

ajanlar ve antibiyotik tedavisi )

( ﬁ"ﬂk'm\'&'\mn}

Gastrin  eem——)
MW
N
Histamin  —— Cl’—?———» Bl - HCl
H' /' \ b H.
- ........-...> ATPaZ
Asetilkolin — - A\ L
e K
't&m“m(-'l/p‘- )
Prostaglandinler —e- 3 s
i 3,
1. Drenpnsoisernasseoms ey
G | i
H,-reseptor Asit Sikralfat
Antagonistieri Pompasi Bizmut

Inhibitdri
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Mide mukozasinin salgiladigi hidroklorik

asidi notralize ederek mide sivisinin asiditesini azaltan

ve agiz yolundan alinan lokal etkili ilaglardir.

Antasidler, kimyasal bakimdan HCl ile reaksiyona giren

bazik metal tuzlari ve hidroksidleridir.
Metalin tiiriine gore aliiminyum, magnezyum, kalsiyum
bilesikleri ve sodyum bikarbonat olabilir. Antasidlerin

etkisinin kisa siireli olmasi nedeniyle etkinlikleri kisithdir.
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Ulser iizerindeki proteinli yapilarla birleserek
bariyer olusturur ve mukozanin pepsin ve asitle temasini
onler. Pepsinin enzimatik etkisini inhibe eder.

Prostaglandin sentezini artirir.

Etki mekanizmasi ve etkisi suikralfata
benzer. Prostaglandin sentezini uyarir. Ayrica bakterisidal

etkisi vardir.

Duodenum ve gastrik Ulserlerin hem kisa hem de
uzun sureli tedavisinde kullanilirlar.

Proton pompasi inhibitorlerine gore kisa etkilidirler.
Gece yatarken tek doz veya glinde iki kez onerilirler.

Asit suprese edici etkilerine tolerans (=tasiflaksi) gelisir.
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Mide asidini suprese edici etkileri H2 reseptor
antagonistlerine gore daha giigludiir.

Uzun sireli etkilidirler. Glinde tek doz kullanima
uygundurlar.

Duodenal iilserde 2-4 hafta, gastrik lilserde ise 4-8
haftada yiiksek oranda iyilesme saglarlar.

H.pilori eradikasyonunda antimikrobiyallerle
birlikte kullanihirlar.

Kisa ve uzun siireli tedavilerde iyi tolere edilirler

Asit suprese edici tedavi, hem iilser iyilesmesi

hem de idame tedavisinde tiim peptik lilser ve
hiperasidite ile ilgili durumlarda tedavinin temelini

olusturur.
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Peptik lilserde iyilesme oranlari mide asiditesinin
supresyon derecesi ile yakindan ilgilidir. Bu iliski duodenal
lilserde gastrik lilsere gore daha gugliidiir.

Optimal asit supresyon tedavisinde mide i¢i pH, giin icinde
18-20 saat boyunca 3’iin iizerinde olmali ve bu durum 3-4
hafta siirdiirilmelidir.

Asit supresyonu (saatler)

Haftalar Burget ve ark.,1990
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Endoskopik iyilesme orani (%)

20 40 60 80

24 saatlik asit supresyonu (%)
(plasebodan sapma)

100

=== 8. hafta
=== 4. hafta
=== 2. hafta

Howden ve ark.,1990

NSAi ilaglar, ailesel mide Ca
endoskopi + histoloji + H.pylori

Uglii tedaviyi (7 giin) takiben 4
hafta PPi

endoskopi+ histoloji
iyilesme yok iyilesme var

4 hafta PPi tedavisi
Hp kontrolii

diskida antijen
endoskopi+ histoloji

4 hafta PPi tedavisi

endoskopi+ histoloji

Malfertheiner; 2000
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D> Niikse meyilli kisilerde,

D> Yash hastalarda (birlikte ciddi hastaligi olanlarda),
[>Ciddi peptik iilser komplikasyon oykiisii olanlarda,

D> Diizensiz NSAI ya da antikoagiilan kullananlarda

devam edilmelidir.
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PPI’ lar glivenilir midir?

* PPi kullaniminda yan etki sikligi %1-3
 PPI’ lar arasinda belirgin yan etki farki yok
* Cogu minor yan etkiler

— Basagrisi

— Diare

— Bulanti

— Kusma

— Dokiuntl

— Bas donmesi

Ciddi yan etkiler

* Nadirdir.

e Olgu sunumlari
— Omeprazol = intersitisyel nefrit
— Omeprazol + Lansoprazol = Hepatit
— Omeprazol + Lansoprazol = Gérme bozuklugu
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Gastrik Histolojiyi Degistirmez

* HP negatif ise
— PPI kullanimi gastriti arttirmaz
— Atrofik gastrit yapmazlar

* HP pozitif hastalarda
— Akut — kronik gastrit
— Atrofi
— intestinal metaplazi yapabilir

— Antrum-agirhkli gastriti = korpus-agirlikh gastrite
donustirdr (=gastrik atrofi)
* Uemura Aliment Pharmacol Ther 2000

Hipergastrinemi

 PPI’ leri serum gastrin seviyesini orta derecede
arttirir

* PPIi’ leri gastrik veya 6zofageal kanser sikligini

arttirmaz
* Bateman Gut 2003

 Uzun dénem PPIi kullaniminin ECL hiicre
hiperplazisi ve karsinoid timoér meydana getirdigi
gosterilmemistir

e ZES ve MEN-1’ de bile gastrik karsinoid nadirdir.
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Fundik Gland Polipleri

* PPi’ ler parietal hiicre hiperplazisi yapar
* Fundik gland polipleri sikligini 4 kat arttirir

— HP eradikasyonu
— PPi kesilmesi ile gerilerler

* Nadiren (FAP hastalarinda)
displazi gelisir

- Bertoni /tal J Gastroenterol =
Hepatol 1999 :

Gastrik Kanser Semptomlari

 PPi’ lar semptomlari baskilayabilir
* Malign Ulserleri iyilestirebillir
 Surviyi azaltabilir

* Erken mide Ca = PPi’ lar semptomlari
baskilayabilir, lezyonu iyilestirebilir, surviye
etkisi belirsiz
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Baska Ilaclarin Etkinligi

* intragastrik asidite azalir
— Ketokonazol
— itrakonazol
— indinipur
— Sukralfat etkilenir

* Sitokrom p450 lzerinden etkileri

Fe - B12 eksikligi

* Yiiksek dozda ve uzun siire PPi kullanimi organik-

non-organik demirin duodenumdan emilimini
azaltir

— Ancak Fe eksikligi anemisi nadir
* B12 iceren besinlerden B12’ nin ayrilabilmesi icin
Pepsinojenin = Pepsine donlismesi gereklidir

— Yaslilarda atrofik gastrit varliginda B12 eksikligi
yapabilir

— Genglerde B12 eksikligi yaptig1 gosterilmemis
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Kemik Metabolizmasi

Aslinda PPi’ leri osteoklastik aktiviteyi baskilar
— Osteoporoz riskini azaltir
Ancak kalsiyum emilimi Uizerine etkisi degiskendir
— Pernisiy6z anemisi olan aklorhidrik hastalarda Ca++ emilimi
azalmis veya normaldir
5 yildan uzun siire PPi kullanimi osteoporotik kirik
riskini 1.62 kat arttirir

* Targownik CMAJ 2008

7 yildan uzun siire PPi kullanimi osteoporotik kalca
kirigi riskini 4.55 kat arttirir

¢ Laine L. Am J Gastroenterol 2009

Ancak bu iliski bircok faktore baghdir.

Kemik Metabolizmasi

* Meta-analiz 2

— 6 olgu-kontrolli ¢alisma
— 4 kohort ¢alisma
—n=223.210 fraktir hastasi
— Sadece zayIf bir iliski var
* Kalga kirigi OR 1.25, %95Cl 1.14-1.37
* Verebra kirigi OR 1.50 %95Cl 1.32-1.72

* Doz veya siire etkisi gozlenmemis.
* Ngamruengphong. Am J Gastroen. 2011
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Hipomagnezemi

* 2006 Epstein = 2 olgu sunumu

— Omeprazol kullanimi sonrasi hipomagnezemi -
Karpopedal spazm = PPi kesilince diizelmis.

e Mart 2011 FDA = Uzun siireli (>1 yil) PPi

kullanimi serum magnezyum seviyesini
dusurebilir!

Patofizyoloji

Pasif Paraselliiler Difflizyon Sireci

Mg++ >
intestinal Doyurulabilir Akti selliiler Sureg
limen >

Enterosit

%90

%10

TRPM - Transient reseptor potential melastatin family of cation transporters
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Hipomagnezemi Klinigi

Karpopedal spazm * 1 yildan uzun siire PPi

Kas spazmlari alanlarda Mg++

Hissizlik bakilmal

Kramplar * Hipomagnezemi varsa
ik — PPi kesin endike degilse

Kuvvetsizli kesilir

Letarji — PPi zorunlu ise oral

Konfuzyon Mg++ deStegi Verilir

Nobet

QT uzamasi

Toplum Kaynakli ve Nozokomial Pnomoni

PPi kullanimi ile intragastrik aerobik bakteri artisi olur

Pulmoner mikro-aspirasyonlar ile akcigerde
kolonizasyon olur

Normalde toplum kaynakl pnémoni riski 0.6 / 100
hasta yil iken

PPi kullananlarda TKP riski 1.89 / 100 hasta yilidir
Ancak bu risk 14 giinden kisa kullananlar igindir

— Uzun siireli PPi kullananlarda risk artmamustir

PPi kullanimi ile Nozokomial Pnémoni riski artmaz!
NG tiip + PPi ile de NP riski artmaz!

Ventilatore bagli pediatrik hastalarda da PPi’ lar NP
riskini arttirmaz?
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* Risk faktorleri >
— Ab kullanimi
— Yas
— Enfekte hasta ile temas
— Saglk calisani ile temas
— Kalabalik ortam
— Hijyen bozuklugu

— Post-pilorik tiple
beslenme

— immunosupresyon

Clostridium Difficile-iliskili Diare

» KRY hastalarinda PPi
kullanimi ile CDID sikhg
risk 5.7 kat artar

» Aseeri AJG 2008

» Meta-analizler PPi
kullaniminin CDID
sikligin1 1.96 kat

arttirdigini gosterdi
» Dial JAMA 2005

Enterik Enfeksiyonlar

* PPi’ leri intestinal florayi etkilemez.

* Etkilese bile klinik sonug¢ yaratmaz!
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Asit-Rebound

» PPi kesilmesi sonrasindaki asit-rebound’ u ilk
bastaki semptomlar kadar siddetli olabilir.

* Bu nedenle PPi kullanmaya devam etmek
gerekebilir.

* Bu nedenle PPi kesin endikasyon varsa
kullaniimahdir.

* Uzun donem kullanimi gerekli ise tekrar
degerlendirilmelidir.

Dislk doz aspirin kullanan bir stentli koroner
arter hastasi tist GiS kanama gegirdi!

* Hasta taburcu olduktan sonraki 6nerileriniz?
1.Hig bir sey vermem!

2.Sadece PPi veririm

3.Ulser iyilestikten sonra aspirin kullanabilir
4.Klopidogrel kullanabilir

5.Aspirin + PPi kullanmalidir

6.Klopidogrel + PPi kullanmahdir
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6 ayda mide ve duodenum

Diisiik Doz ASA Kullanan Hastalarda
Esomeprazol ile Ulser Profilaksisi

Ulseri olugan kimulatif
hasta%

7
6 -
5 |
4
3

2

*k

%70 risk
azalmasi

1_1
0 -

Esomeprazol
20 mg giinde 1 kez

[ 1 plasebo
*** p=0.0007

6.2

Log-rank testi
n=991

Asterix study, manuscript in preparation

Klopidogrel

* Aslinda klopidogrel tlserojenik degil
* Ancak varolan ulser-erozyonlari kanatabilir
— Siklikla Gist GiS kanama

— Risk 1-2 / 100 hasta yili
— Genel popllasyona gore kanama riskini 2 kat

arttinir

— Dusuk doz aspirinden daha az siklikla kanatir
— Aspirin + Klopidogrel, aspirinden 2 kat fazla

kanatir.
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Clopidogrel Proton Pump Inhibitors
CYP-4502C19

Active metabolite Inactive metabolite
[ta)

Clopidogrel + PPI

v
Competition for CYP-4502C19 isoenzymes

v
Blockade of activation of clopidogrel

v
Interference with the antiplatelet action

of clopidogrel

Figure 1:  a) Clopidogrel and PPIs are metabolized the same hepatic

cytP-450 isoenzymes. b) Competition of clopidogrel and
PPIs for the same cytP-450 isoenzymes leads to blockade
of the activation of clopidogrel and hence a decrease in its
antiplatelet activity.

|
00
H Hepatic metabolism

N I 1%

\
I:I? (active metabolite)
Cl

Clopidogrel
(prodrug) - , |
CYP2C18 «——— Loss of function polymorphisms
» CYP3A4
CYP2CS "\ :
PPls i CYP286 Atorvastatin

Pantoprazole

Aliment Pharm Ther. 2011




PPl — Klopidogrel Etkilesimi

* Pantoprazol hari¢ hepsinde vardir?
* Klopidogrelin etkinligini azaltarak %40 koroner

e "‘?;
stent oklliizyonu yapar. :%?wcéh l
) . . iy e
* Thienopyridine 6n-ilaglar |, = s

— Ticlopidine = Sitokrom p450 ﬂ;’:’;

— Clopidogrel = Sitokrom p450
— Prasugrel = intestinal CYP3A

Ticlopidine
Clopidogrel
ADP

tg:r:

Damaged endothelial cells

Ticlopidine and clopidogrel
inhibit ADP-mediated platelet
aggregation.

PPi — Klopidogrel Etkilesimi

Clopidogrel + Clopidogrel
PPI Alone Hazard Ratio
Event (N = 1,033) (N = 1,033) (95% CI) P value
Hospitalization for Ml (No. events/100 9.7 41 1.92 0.02
person-yrs) (1.12-3.28)
Hospitalization for Ml or coronary stent 276 14.3 1.58 0.007
(No. events/100 person-yrs) (1.13-2.08)
Clopidogrel +
Pantoprazole Clopidogrel
(Subset) Alone (Subset) Hazard Ratio
Event (N = 659) (N = 659) (95% CI) P value
Hospitalization for Ml (No. events/100 11.0 4.5 1.70 0.12
person-yrs) (0.87-3.32)"

Hospitalization for Ml or coronary stent 33.8 141 1.70 0.007
(No. events/100 person-yrs) (1.16-2.50)"




Klopidogrel + PPi beraber kullanilirsa

» [ Clopidogrel alone B Clopidogrel and PPI |

Recurrent Revascularization Death
hospitalization procedures
for ACS
Clinical outcomes

All-Cause Mortality and
Recurrent Acute Coronary Syndrome

-------- Neither clopidogrel nor PPI
PPI without clopidogrel

0.70- | — Clopidogrel + PPI N

. | —— Clopidogrel without PPI g

PPi

Klop + PPi

Klop.

Proportion

T

0 180 360 540 720 900 1080

T T

Period Since Discharge, d




Kanama
tekrari igin
kimulatif
insidans
(12. ay)

10

Tekrarlayan Ulser Kanamasindan Korunmada
Klopidogrel vs Aspirin + Esomeprazol

%8.6
8 Klopidogrel (75 mg) + plasebo 2x1
I Aspirin (80 mg) + esomeprazol 20 mg 2x1
*p=0.001
4
2 *
%0.7

0 .

Klopidogrel Aspirin + Esomeprazol

Chan etal. N EnglJ Med. 2005;352:238.

Genetik Polimorfizm

* ABD’ de beyazlarin %40’ 1, zencilerin %45’ i,
Asyalilarin %5’ inden azi, hizli metabolizma ve
CYP2C19*17 alleline sahip olduklari igin,
Klopidogrel ve PPi’ in birlikte kullanilmalarindan
kaynaklanan etkilerinden korunmustur.

* Baska bir yandan CYP2C19*1*2 alleline sahip

olan hastalarda bu iki ilacin etkisi daha fazladir.
Cunkd bu iki ilacin aktiflesme streci icin yeterince
metabolik rezervi yoktur.
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Ne yapmali?

Abartiliyor mu?

KAH da PPi kullanimi 6nemli

— GIS kanama sikligini azaltiyor

H2RA'’ leri aspirin kullananlarda Ulser sikhigini azaltir,
ancak aspirin + klopidogrel kullananlarda etkisiz

— Yaslilarda kolinerjik yan etkiler

PPi giinde tek doz sabah kullanilmali (Aksam Klopidog?)
FDA ya gore omeprazol/esomeprazol kullanilmamali
Guivenli oldugu ileri siiriilen PP’ ler:

— Pantoprazol
— Rabeprazol (CYP ile etkilesmez)

UpToDate

* Proton pump inhibitors - In most patients, we believe that PPIs and clopidogrel can be used
together. We agree with the 2009 US Food and Drug Administration notice that suggests that
patients who take clopidogrel and a PPI should consult with their clinician if they are taking or
considering a PPI[20,21]. Despite the known pharmacodynamic interaction between PPIs and
clopidogrel, which decreases the antiplatelet effect of clopidogrel, the available evidence suggests
that PPIs do not decrease the clinical efficacy of clopidogrel [22-26].

Examples of studies supporting this approach include the following:

- In a systematic review of published data, simultaneous use of a P2Y4; inhibitor and a PPI did not
significantly increase the risk of major adverse cardiovascular events (4.5 versus 4.7 percent in
the PPI group; relative risk [RR] 0.99, 95% CI 0.76-1.28) [26].

- In one of the largest trials in the meta-analysis, 3761 patients treated with clopidogrel were
randomly assigned to either omeprazole or placebo [24]. There was no significant difference in
cardiovascular events (4.9 versus 5.7 percent with placebo; hazard ratio [HR] 0.99, 95% CI 0.68-
1.44) and a lower rate of gastrointestinal bleeding in patients assigned to omeprazole (1.1 versus
2.9 percent with placebo; HR 0.34, 95% CI 0.18-0.63).
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Tedavi bittikten bir ay sonra Hp’ nin testlerde hala

negatif olmasi eradikasyon olarak adlandirilir.

Klasik ulser tedavilerinden sonra ilk 2 yilda niiks orani

% 80 - 85 iken, Hp eradikasyonu ile niiks orani ayni

siire icinde % 0 - 20’ lere inmektedir.

HP ERADIKASYONUNUN PU
REMISYONUNA ETKISi

ERADICATION OF H. PYLORI RESULTS IN LONG-TERM
REMISSION OF PEPTIC ULCER DISEASE

Duoenal ulcer Gastric ulcer
100 +4

75 4

50

25

Patients in remission (%6)

0- T T T T I T T T T T T
0 0.5 1 1.5 2 0 2 6 8 10 12
Years after termination of treatment Months after termination of treatment
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Eradikasyonun degerlendirilmesi

H Pilori eradikasyonunun basarisi tedaviden en

az 4 hafta sonra teyit edilmelidir.
1. Ure nefes testi varsa onerilir.

2. Yoksa, gaita antijen testi (tercihen
monoklonal antikorla) kullanilabilir.

HELIKOBAKTER PiLORI
TEDAVISINDE YENILIKLER

DOC. DR. MURAT KIYICI
ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
GASTROENTEROLO!Ji BiLiM DALI
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Eradikasyon endikasyonlari

Nonllser dispepsi

Duodenal ve gastrik Ulser

Atrofik gastrit

Gastrik MALT lenfoma

Arastirilmamis dispepsi (Toplumda HP sikligi > % 20 ise)
Gastrik kanser rezeksiyonu sonrasi

Gastrik kanser hastasinin birinci derecede yakinlari
Aciklanamamis Fe eksikligi anemisi ve iTP

Uzun stireli NSAIi kullanan ve GIS kanama — PU gelisen
hastalar

10. Hastanin istegi

Maastricht Il 2007

“Test and treat” stratejisi:
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Olgu

58 y erkek hasta

Dispeptik yakinmalar

Gastroskopi = Atrofik gastrit. HP (ireaz testi (+)
LAK 14 giin = Kontrol UNT (+)

LBMT 14 giin = Kontrol UNT suipheli (+) = (+)
LAL 10 giin = Kontrol UNT siipheli (+)

Bx: HP gorilmedi, Kaltlir: Bakteri Gremedi

ilk basamak tedavi

Klaritromisin
2x500 mg

Amoksisilin Metronidazol
2x1000 mg 2x500 mg
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7 gun —14 gun

e Klaritromisin direnci < % 15 — 20
e Metronidazol direnci < % 40 ise
7 gin tedavi yeterli...
e Avrupa Maastricht konsensusu = 7 gin
¢ Asya Pasifik konsensusu = 7 giin
e Amerika Gastroenteroloji Koleji 2 14 giin

e 7 giin tedavi yetersiz olan Ulkelerde 14 giin
kullanilmahdir

H. Pilori ‘ye karsi PPI’lerin bakteriyostatik etkisi

Minimum inhibitor konsantrasyon (MIC)

MICs, MICq,
(ng/ml) (ng/ml)

Lansoprazol 1.56 6.25
Omeprazol 12.50 25.00
Pantoprazol 50.00 100.00
Lansoprazol omeprazolden 4 kat ve pantoprazolden 16 kat daha giigltdiir (p<0.01).

. 7Nakao Met al., Helicobacter 1998; 3: 21-7.

56



Uglii tedavi eradikasyon oranlari

TRIPLE THERAPY ERADICATION RATES

96% 95% 98% 95% 95% 91% 91% 91%

Eradication rate %

Lind ' Lind ' Peitz Quing ' Lind ' Lind ' Peitz ' Bell '
etal etal etal etal etal etal etal etal
96 97 9 97 96 97 96

OAC regimens
OMC regimens
OAM

Maastricht Il uzlasisi

e “Bir Helikobakter Pilori tedavisinin etkin olarak
degerlendirilebilmesi icin ITT analizinde
eradikasyon oraninin % 80’ i gegcmesi gereklidir”

Malfertheiner P. 2007
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Turkiye'de klasik 3’'lu tedavide eradikasyon

oranlari (2004)

Merkez Tedavi Protokoll

7 gunluk 10 glnluk 14 gunluk
Ankara-YiH PP: %714 PP: %75
107 hasta ITT: %66,1 ITT: %68
Cok merkezli PP: %63,6
279 hasta ITT: %62,3
GATA %40,2 %54,2
92 hasta
AUTF PP: %55,8 PP: %75,6
45 hasta ITT: %53,3 ITT: %70,8
Baskent-Adana | %24,5 %40,7
53/59 hasta

Birinci basamak LAK eradikasyon orani

UUTF deneyimi
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Eradikasyon basarisizliginin sebepleri

o Antibiyotik direnci (6zellikle klaritromisin)
e PPi metabolizmasinin degisimi (sitokrom p450)
e ilaca uyum

— ilaglarin % 60’ indan azini alanlarda basari % 69

— ilaglarin % 60’ indan fazlasini alanlarda basari % 96
Graham et al. 1992

e Tedavi suiresi
e Sigara icimi

Suzuki T. 2006

Toplumda metronidazol direnci orani
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Brezilya Meksika Asya Turkiye
® En dusuk ™En yuksek




Toplumda klaritromisin direnci orani
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Brezilya Meksika Asya Tarkiye
® En dusuk ™En yuksek

AKADEMIK GASTROENTEROLOJI DERGISI, 2005; 4 (2): 83-87

Klaritromisin direncli Helicobacter pylori'nin saptanmasinda,
E-Test ve Agar Diliisyon metodlarinin karsilastiriimasi

Comparision of the E-Test and the Agar Dilution Method to detect clarithromycin resistant
Helicobacter pylori

Peren H. BAGLAN!, Giilendam BOZDAYF, Muhip OZKAN®, Ali OZDEN®
Ankara Universitesi Hepatoloji Enstitiisi’, Ziraat Fakiiltesi Biyometri ve Genetik Anabilim Dal?, Tip Fakultesi Gastroenteroloji Anabilim Dali*, Ankara
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalf?, Ankara
L) ye UL, VIIL degell =1 Ug/ '
sine direncli kabul edilmistir. Bulgular: Calismaya alinan 77 hastanin,
agar diliisyon yontemi ile 43’tnde (%355.8), E-Test yontemi ile de
42’sinde (%54.5) klaritromisine diren¢ saptanmistir. E-Test yontemi ile

3,
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Klaritromisin direncinin tedaviye etkisi

100 97

90
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70
60
50
40
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20
10

0

Direnc yok Direng var

* PPI-K-A = PPI-K-M

Birinci basamak tedavisi

PPI (RBS) standart doz BID + Klaritromisin 500 mg BID (K)
+ Amoksisilin 1000 mg BID (A) veya Metronidazol 500 mg BID (M)
minimum 7 gun

*kinci basamak 4 |t PPi tedavisinde en iyi sonucu vereceginden, KA
tedavisi KM tedavisine tercih edilmelidir

Tedavinin basarisiz oldugu durumlarda

ikinci basamak tedavisi

PPi standart doz BID + Bizmut subsalisilat/subsitrat 120 mg gid
+ Metronidazol 500 mg tid + Tetrasiklin 500 mg qid
minimum 7 giin

Eger Bizmut kullaniimaz ise PPi bazli 3 |ii tedavi uygulanmalidir

Tedavinin bagarisiz olmasi durumunda her olgu kendi igcinde degerlendirilmelidir

Malfertheiner et al., 2000
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Ikinci basamak tedavi

Ikinci basamakta dortlii tedavi

LBMT ikinci basamakta etkinligi % 76
Hojo M. 2001

10 yada 14 giin uygulanabilir

4793 hastada ciddi yan etki gorilmemistir
Ford AC. 2008

Uygulama semasi karisiktir
Hasta toleransi dusuktir

Dortli tedavi halen en iyi ikinci basamak tedavidir
Maastricht [l 2007
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UUTF deneyimi
ikinci basamakta LBMT eradikasyon orani

2x1000 mg

Amoksisilin
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Ikinci basamakta levofloksasin’ li tedavi
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LBMT
M.Aliment PharmWong Wacol Ther 2006;Feb 1;23(3):421-427.




3. basamakta kinolon bazli tedaviler

Quinolone-based regimens for third-line therapy

Eradication rate (%)
Author, year No. of patients Third-line therapy Duration of therapy days  Adverse effect (%)
ITT PP
Zullo et al., 2003 36 Rabeprazole 20 mg b.i.d. 10 201 83.3(30/36) 88.2(30/34)
Levofloxacin 250 mg b.i.d.
Amoxicillin 1 g b.i.d

Gisbert et al., 2006 Omeprazole 20 mg b.i.d 60 (60/100) 66 (60/91)
Levofloxacin 500 mg b.i.d.
Amoxicillin 1 g b.i.d

Hsu et al., 2008 Rabeprazole 20 mg b.i.d. 84 (31/37) 84 (31/37)
Levofloxacin 500 mg o.d.
Bismuth subcitrate 300 mg q.d.s.
Amoxicilin 500 mg q.d.s.

Nishizawa et al., 2008 Rabeprazole 10 mg q.d.s. 63.6 (7/11) 63.6 (7/11)
Gatifloxacin 400 mg o.d
Amoxicillin 500 mg q.d.s.

J Ciin Biochem Nutr. 2009 March; 44(2): 119-124,
Published online 2003 February 28. dok: 10.3164/jcbn.08-220R.

Copyright © 2009 JCBN

in Biochem Nutr. 2009 March; 44(2): 119-124.

UUTF deneyimi
ikinci basamakta LAL eradikasyon orani
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Ugiincii basamakta rifabutin’ li tedavi

e Anti-tlberkuloz ilagtir
e PPi + Rifabutin + Amoksisilin seklinde uygulanir
e 2. basamakta =2 % 95

e 3. basamakta =2 % 68 eradikasyon saglar
Van der Poorten. 2007

e Stoklar sinirhdir
e Coklu ilag rezistansi olan tiberktloz basili?
e Miyelotoksisite, okller toksisite

Ugiincii basamakta furazolidon’ lu tedavi

e PPi + Furazolidon + Amoksisilin
e 10 gln

e Eradikasyon orani % 60
Qasim A. 2005

e Eradikasyon orani % 65
Buzas GM. 2007
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Uglincii basamakta kiiltiir - antibiyogram

e Tuberkiloz ve sifilis gibi diger latent
enfeksiyonlarda kilttr — antibiyogram rutin
olarak yapilmaktadir

e [n vitro rezistans in vivo rezistansi
yansitmayabilir

e Ancak ileri merkezlerde yapilabilmektedir

Kultiir - Antibiyogram

ORNEK GRUBU: YARA-PU-DOKU
ORNEK: GASTRIK BIYOPSI

iSLEM : DIREK,BOYALI,MIKROSKOPIK iINCELEME Islem Tarihi : 07/03/2013

SONUG : DIREKT PREPERATTA Helicobacter pylori GORULDU

Uludag Oniversitesi
Uygulama ve Aragtirma Merkezi
Yrd.Dog.Dr. HARUN AGCA
Dip. Tescil No:104701

iSLEM : HELICOBAKTER PYLORI KULTURU Islem Tarihi : 07/03/2013

SONUG : E TEST ILE MIK
KLARITROMISIN.
METRANIDAZOL.
AMOKSISILIN.....c.......0.064...
TETRASIKLIN

Ureyen Organizma : 1) HELICOBACTER PYLORI
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Ardisik tedavi

PPI Amoksisilin
2x1 2x1000 mg

A 4

PPI Klaritromisin Metronidazol
2x1 2x500 mg 2x500 mg |

Ardisik tedavi birinci basamakta klasik u¢lu

Eradikasyon basari orani (%)

tedaviden ustundir

i

Sequential Standart Sequential Standart
tedavi uclt tedavi tedavi uclt tedavi

Sequential tedavi: Standart tiglii tedavi:
Ik 7 giin PPI+amoksisilin PPl-+amoksisilin-+klaricromisin; | 4 giin
Ikinci 7 giin PPI+tetrasiklin+metronidazol

Uygun A.Clin Ther 2008;30(3):528-534. &3
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Ardisik tedavi klaritromisine direngli olgularda
U¢lu tedaviden listlindur

M Klaritromisin direngli olgular

B Klaritromisin duyarh olgular

(n=300)

Eradikasyon orani (%)

Sequential tedavi Standart tglii tedavi

ullo A. Gut 2007;56:1353-1357.

Vaira D. EBM 2007; Oct(12):146. @

UUTF deneyimi
ikinci basamakta ardisik tedavi eradikasyon orani

69



Ardisik tedavi
Kilavuzlarin gorisii

e italyan calisma grubu = “ilk basamakta 7 — 14 giin
ticlii tedavi veya ardisik tedavi énerilir”
Caselli M. 2007
e Amerikan Gastroenteroloji Koleji = “ardisik tedavi
klaritromisin temelli li¢lii tedaviye bir alternatif
olabilir, ancak ABD de ilk basamakta kullaniminin
Onerilebilmesi icin onaylanmasi gereklidir”
Chey WD. 2007
e Avrupa Maastricht Ill uzlasisi =2 “ardisik tedavi
degisik bolgelerde de degerlendirilmeyi hak
etmektedir”
Malfertheiner P. 2007

Yardimci tedaviler

— Yan etkisi yoktur ama eradikasyon oranlarini
arttirmaktadir

Kim MN. 2008

— Ne eradikasyon ne de ilaca uyum oranlarini
arttirmamaktadir
Cremonini F. 2002

— ik kez 2004 de géniillii kisilerde denendi
— Halen faz | calismalari yirimektedir

— Uretici firma glivenli ve immunojenik oldugunu ileri
surmektedir
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HP tedavi algoritmasi

BiRINCi BASAMAK TEDAVi

Klar.D < %15-20
Metr. D < %40

Klar.D < %15-20
Metr. D > %40

Klar.D > %15-20
Metr. D < %40

Klar.D > %15-20
Metr. D > %40

Ardisik tedavi
Ilk 5 giin
PPI+A

—>

PPI+K+M
7 gin

PPI+K+A
7 gin

PPI+K+M
14 giin

PPI+K+A
14 giin

Ardisik tedavi
Ikinci 5 giin
PPI+K+M

UCUNCU BASAMAK
TEDAVi

Rifabutinli tedavi
PPI+Rifa+A
10 giin

Furazolidonlu
tedavi
PPI+Fura+A

71



