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OZET

Giris ve Amagc: Ulkemizde H.pylori prevelansi yuksek olup %80 oranindadir.
H.pylori eradikasyonu icin ¢ok sayida tedavi pratidk olmasiyla birlikte her
toplumda uygulanabilecek, ortak, mikemmel bir téadaymi yoktur. Klaritromisin
direncinin Ulkemizde giderek artmasinin klasik 3¥édavi rejiminin etkinkini
azalttgl bilinmektedir. Biz de bu caimada boélgemizde daha 6nce eradikasyon
tedavisi alan ancakK.pylori pozitif saptanan hastalarda, ikinci basamak téeldei
hybrid tedavisinin eradikasyon gaaisini dgerlendirdik.

Gereg ve Yontem:Ankara Gulhane Askeri Tip Akademisi (GATA) ve Abdnret
Baysal Universitesi (MBU), Tip Fakiltesi, Gastroenteroloji polikliniklee
dispeptik sikayetlerle bavuran, daha 6nce birinci basamak tedavi 6ykisu gkn
endoskopik biyopsi ya da ure-nefes testihigylori infeksiyonunun devam egii
gosterilen hastalar catnaya alindi. Cagmaya dahil edilen hastalar gekirasina
gore randomize edilerek U¢ gruba ayrldi. 1.gruBapoksisilin 1 gr tb 2x1,
Metronidazol 500 mg tb 3x1, Bizmut subsitrat 300 rtig 2x2, Pantoprazol 40 mg
2x1 (2 hafta), 2.gruba; Amoksisilin 1 gr tb 2x1,trBsiklin 500 mg kapsul 4x1,
Bizmut subsitrat 300 mg tb 2x2, Pantoprazol 40 &xi (2 hafta), 3.gruba;
Amoksisilin 1 gr tb 2x1, Bizmut subsitrat 300 mé 2x2, Pantoprazol 40 mg 2x1
(1.hafta), Amoksisilin 1 gr tb 2x1, Metronidazol®fhg tb 3x1, Bizmut subsitrat 300
mg tb 2x2, Tetrasiklin 500 mg kapsul 4x1, Pantaptad0 mg 2x1 (2.hafta)
tedavileri verildi. Sonuglar ilagsiz 2 hafta sofira nefes testi ile gerlendirildi.
Bulgular: Gruplardaki tedavi ile eradikasyongba oranlari; per protokole gére grup
1'de: %57,1 grup 2'de: %82,4 ve grup 3'de: % 6qremt-to-treat protokoliine goére
grup l'de: %51,9 grup 2'de: %82,4 ve grup 3'de: %5@larak saptandi. Grup 2'de
eradikasyon bgarisi dger gruplara gore istatistiksel olarak tstin bulundu

Sonugc: Sonug olarakikinci basamak tedavi rejimlerinden metronidazarigeyen
bizmut dortli tedavinin eradikasyon saaisi dger tedavi gruplarindan istatistiksel
olarak anlamli bigekilde daha bganli oldusu saptandi. [Fer tedavi rejimlerinde ise
istenilen ve beklenen kar1 sglanamadi. Bu konuyla ilgili daha ¢cok sayida hastani

katildigi kapsamli caymalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Helikobakter pylori H.pylori), tedavi rejimleri

Vi



ABSTRACT

Introduction and aim: Helicobacter pylori (H.pylori) prevalence is high our
country and about % 80. Although there are manyiahla H.Pylori eradication
treatment protocols, there is no common, idealtrimeat for all society. Increasing
resistance to clarithromycin in our country is kmowo reduce the effect of the
classical treatment protocol (triple therapy) sgescefH.Pylori eradication. In this
study, second-line treatments for H. pylori eratitcatherapy was aimed to compare
the hybrid.

Material and method: Patients who presented with complaints of indigestio
Ankara Gulhane Military Medical Academy and Abantdt Baysal University the
School of Medicine gastroenterology clinics, beftine first-line treatment history
and endoscopic biopsy or urea-breath test showrp#raisted of H. pylori infection
with patients enrolled in the study. Patients weaedomly assigned in order of
application. Bismuth 300 mg 2x2, metronidazole &@f 3x1, amoxycillin 2000 mg
2x1 and pantoprozol 40 mg 2x1 for 14 days was gitenthe first group;
Amoxycillin 1000 mg 2x1, tetracycline 500 mg 4xlis@®uth 300 mg 2x2 and
pantoprozol 40 mg 2x1 for 14 days was given to gbeond group; Amoxycillin
1000 mg 2x1, Bismuth 300 mg 2x2, pantoprozol 402x{ in the first week and
Amoxycillin 1000 mg 2x1, Bismuth 300 mg 2x2, pangol 40 mg 2x1,
tetracycline 500 mg 4x1, metronidazole 500 mg 3xthe second week was given to
the third group. The results were evaluated withatlireath test after 2 weeks of
treatment cessation.

Results: Per protocol eradication rates for each group %r&7.1 for first group, %
82.4 for second group and % 69.4 for third groupent-to-treat eradication rates
are; % 51.9 for first group, % 82,4 for second grolo 56,5 for third group.
Eradication rates of second group treatment prota@statistically significant than
the other protocols.

Conclusion: Metronidazole free bismuth quadruple eradicatiograpy better than
other treatment groups as second-line treatmentess and were found to be
statistically significant. In the other treatmergimens did not achieve the desired
and expected success. This is needed on the isati@ targe number of patients

participating in the comprehensive study.
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1. GIRIS ve AMAC

1.1 Giri s

Helicobacter pylori (H. pylorijgastrit, peptik Ulser ve gastrik malignite ile olan
iliskisi kanitlanmg, Ozellikle son vyillarda klinik ve mikrobiyolojik gk ¢ok
argtirmanin odak noktasi olngiwr. H. pylori dinyadaki en yaygin infeksiyon
etkenlerinden biridir.ilk kez 1982'de iki patolog Marshall ve Waren [1]okik
gastritli bir hastanin gastrik mukozasindan sgiaimikro-organizma soyutlarglar,
boylece bakteri ve peptik Ulser skisini gin gigina cikarmglardir. H. pylori
mukozanin altinda kronik bir inflamasyonu tetiklerfeksiyon yaamin ilk yillari ile
baslar ve tedavi edilmezse suresiz devam eder [2].

H. pylori sikhgi ileri yas ve cocukluk cginda fakir/gelsmekte olan tlkelerde
yasama, digiuk sosyo-ekonomik durum ile birlikte artar [3]. Diada ki insan
populasyonunun yarisindan fazladi pylori ile enfektedir [2]. Amerika, Bati
Avrupa, Avustralya gibi geymis Ulkelerde %20-40 olan bu oran, £0 Avrupa,
Asya ve Afrika gibi daha az gelnis tlkelerde %90’lara ¢cikmaktadir [4]. Ulkemizde
ise bu oran yakkak %70-85" lerdedir [5]. 2003 yilinda yapilan TURRE
calismasinda d&l. pylori prevalansi %82,5 olarak bulungbwr [6].

H.pylori infeksiyonu Ust gastrointestinal sistemdeslica duodenal veya
gastrik Ulserler, mide kanseri, mukozaklli lenfoid-doku (MALT) lenfoma olmak
Uzere U¢ Onemli hastgin gelsmesinde yardimci rol oynamaktadir. 1994'de
“International Agency for Research on Cancer Graofp the World Health
Organization” tarafindan insan karsinojeni olatakimlanmgtir [7]. Genk capta
yapilan epidemiyolojik camalar, H. pylori infeksiyonu ile Kkardiya dI
(gastroozofagial bikkenin distali) mide kanseri arasinda guclu bigkilioldugunu
gostermektedir [8].

H. pylori’nin mutlaka eradike edilmesi gereken durumlar AawHelikobakter
Calisma Grubu (EHSG)'nun 2012 yili Maastricht IV uglaaporunda belirtilnstir.
Aktif olan veya olmayan peptik tlser, midenin MAll&nhfomasi, atrofik gastrit, daha
once mide ameliyati olanlar, birinci derecede ailds mide kanseri hikayesi olanlar
ve hekimi tarafindan ayrintili bilgilendirildiktesonra hastanin istedogrultusunda
H. pylori pozitif olarak saptanan dilere eradikasyon tedavisi verilmesi

onerilmektedir [9].



EHSG’ nin 2012 yili Maastricht IV uzdaraporunda ayrica tagtlan pek cok
konuda acik oneriler sunulmaktadt. pylori prevalansinin yiksek oldu (>%20)
populasyonlarda agarilmams dispepside “test et ve tedavi et” stratejisi uydum
Bu yaklagimda yerel fayda maliyet hususlar dikkate alindhaliAlarm semptomlari
olan hastalarda (kilo kaybi, disfaji, gastrointeatikanama, abdominal kitle ve demir
eksikligi anemisi) veya ygi hastalarda bu strateji gecerligldir (Kanit duzeyi; 1a
Oneri; A). Test et ve tedavi et stratejisi icinsloea kullanilacak non-invaziv testler
ure-nefes testi ile skida monoklonal antijen testleridir. Bazi serolojiéstlerde
kullanilabilir (Kanit diizeyi; 2a Oneri; B)H. pylori eradikasyonuH. pylori ve
fonksiyonel dispepsili 12 hastanin birinde uzunadelrahatlama gkar; bu baka bir
tedaviden daha iyidir (Kanit diizeyi; 1a Oneri; M. pylori, inflamasyonun
intragastrik d@ihimina bali asit sekresyonunu artirabilir ya da azaltabjianit
duzeyi; 2b Oneri; B).H.pylori varligl, gastro6zofagial reflii hastall (GORH)
semptomlarinigiddetini, niks ve tedavi etkirgh Gzerine bir etkisi yoktur. Hbylori
eradikasyonu, 6nceden var olan GORH’ nin aleviemmeega da GORH’ nin tedavi
etkinligini etkilemez (Kanit diizeyi; 1a Oneri; A). Epidemigjik calismalarH.pylori
prevalansi ile GORH'nirsiddeti ve 6zofageal adenokarsinom arasinda nebatif
iliski oldugunu gostermektedir (Kanit diizeyi; 2a Oneri; BJ.pylori pozitif
hastalarda uzun streli proton pompa inhibitorl@iPl) ile tedavi korpus dominant
gastrit gelgimi ile ili skilidir. Bu durum atrofik gastrit ile sonuclananzazellemis
mide bezlerinin kaybina neden olur (Kanit diizeyi; Qneri; A). Uzun slreli PPI
kullanan hastalardad.pylori eradikasyonu gastriti iyig@irir ve atrofik gastrite
ilerlemesini 6nler. Ancak bunun mide kanseri rislamalttgina iliskin kanit yoktur
(Kanit diizeyi; 1b Oneri; A)H.pylori infeksiyonu nonsteroid antiinflamatuvar ilag
(NSAII) ve diguk doz aspirin [asetilsalisilik asit (ASA)] kullankarda
gastroduodenal Ulser ggtie riskini arttirmaktadir (Kanit diizeyi; 2a Onesj. H.
pylori eradikasyonu NSHK ve diik doz aspirin kullananlarda komplike ve
komplike olmayan gastroduodenal Ulser riskini azgianit diizeyi; 1b Oneri; A).
NSAII tedavisi bdlanmadan oncél.pylori eradikasyonu faydalidir. Bu peptik tlser
oykusi olan hastalarda zorunludur (Kanit dizeyi;Qideri; A). Uzun siire NSK
tedavisi almasi planlanan hastalarda tekrzeH.pylori eradikasyonu gastroduodenal
ulser gelme insidansini azaltmaz. Eradikasyon tedavisind@nasPPI ile tedaviye
devam edilmelidir (Kanit diizeyi; 1b Oneri; A). Gastuodenal Ulser 6ykiist olan

ASA kullanicilarindaH.pylori test edilmelidir. Mide koruyucu tedavi ile devam
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edilmese de sadece eradikasyon tedavisi verilnegdikpllsere bgi kanama riskini
azaltmaktadir (Kanit diizeyi; 2b Oneri; BM.pylori eradikasyonu mide korpus
fonksiyonlarini iyilgtirir ancak bunun atrofik gastritde gerilemeyléskili oldugu
belirsizdir (Kanit diizeyi; 2a Oneri; B)H.pylori eradikasyonunun intestinal
metaplaziyi geriletebildgi ile iliskili bir kanit yoktur (Kanit diizeyi; 2a Oneri; B).
H.pylori eradikasyonu diiik dereceli mide MALT lenfomasi igin ilk basamakiaei
yontemidir (Kanit diizeyi; 1a Oneri; A). Aciklananaay demir eksikfii anemisi
(Kanit duizeyi; 1a Oneri; A), idiyopatik trombosigik purpuraiTP) (Kanit diizeyi;
1b Oneri; A) ve vitamin B12 eksilginde (Kanit diizeyi; 3b Oneri; BH.pylori ile

ili skili kanitlar vardir. Bu hastaliklard.pylori aratirilmali ve eradike edilmelidir
[9].

H.pylori eradikasyonunda bugun icin yaygin olarak kullaniize 6nerilen
birinci basamak tedavide; PPI, Kklaritromisin, amsiis/metronidazol’den
olusmaktadir. Penisilin allerjisi durumunda amoksisiliarine metronidazol tercih
edilir. Tedavi suresi en kisa 10 gun olarak belimatir. Ancak Ulkemizde
klaritromisin direncinin yillar icinde belirgin alak artmasi nedeni ile klasik Gclu
tedavi protokoluntin etkinti azalmg ve eradikasyon oranlari %60’larin altina
inmistir. Ulkemizde 1996-2005 yillari arasinda yapilan ¢alismada klasik birinci
basamak tedavi ile eradikasyon oranlari % 83'deb3% geriledgi gosterilmitir.
Eradikasyon oranlarinda belirgin azalma 6zellikB®@ yilindan sonra gorulngiiir
[10]. EHSG’ nin 2012 yili Maastricht IV uzlaraporunda bir bélgede uygulanan
eradikasyon tedavisi ile eradikasyon orani %80nerinde olmalidir. Eradikasyon
basarisinin ontindeki en blytk engel antibiyotik diienkarak kabul edilmektedir.
Ayrica ileri ya, hastanin tedaviye uyumsugly sigara kullanimi gibi faktorlerin
eradikasyon bgarisi Uzerine olumsuz etkisi bilinmektedir. Klaoitnisin iceren
standart 3’l0 tedavilerinin verildi hastalarda, tedavi sonrasinda en azindan non-
invaziv bir test ileH.pylori’nin eradike olup olmagh kontrol edilmelidir. Alternatif
3’li tedavilerde ise dezavantaj, metranidazol dinein gelsmekte olan Ulkelerde %
60-80’ lere ulamasidir [9, 10].

Mevcut Avrupa klavuzlarinda standart Uclu tedaviah#gk basamak tedavi
olarak kabul edilmesine gmen farkl Ulkelerde tedavi kar1 oranlari dilik olmasi
nedeni ile (<%80) kabul edilmemektedir [11]. Bu wr buyik oranda antibiyotik
direnci ile iligkilidir [12, 13]. Bu nedenleH.pylori eradikasyon oranlarini arttirmak

icin mevcut antibiyotikler farklisekillerde birlatirilerek ¢ tedavisekli tespit
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edilmistir. Bunlar ardgik ‘Sequential’, birlikte ‘Konkomitant’ ve ‘Hybrid'tedavi
rejimleridir [14]. 1998 yilinda ilk olarak Almanyda tanitilan konkomitant tedavi
rejimi son zamanlardd.pylori eradikasyon tedavisinde ilk sira tedavi olarakigen
gindeme gelmnstir [15, 16]. Konkomitant tedavi rejimi standartli8'tedaviye (PPI-
Klaritromisin-amoksisilin) metronidazol ya da tiazbl eklenmesiyle uygulanir.
Yapilan calmalarda konkomitant tedavi rejiminin etkigihin yiksek oldgu
(>%90) gosterilmitir [15]. Ardisik tedavi olarak bilinen ‘Sequential’ tedavi rejimi
ilk 5 giin PPI-Amoksisilin ve sonra ki 5 giin PPIl4ikieomisin-tinidazolseklinde ve
ilk kez 2000 yilinddtalya’da uygulanngtir. Standart 3'lii tedavilerden Gstin ojgu
gOsterilmitir [17]. Son zamanlarda aktk tedavinin ilk kismi ile konkomitant
tedavinin kombinasyonundan ean ‘hybrid’ olarak adlandirilan yeni bir tedavi

rejimi bulunmy ve yliksek tedavi Bari oranlari elde edilrgtir [18].

1.2 Amag

Calismamiz 0zellikle, Ulkemizde eradikasyon oraninin uétgh digtigu
bildirilen klaritromisin iceren klasik 3'lu tedaviejiminin yerine, ikinci sira tedavi
rejimleri ile hybrid tedavi rejimlerinin bdlgemize etkinligini gbzleme ve
eradikasyon bgrilarini kagilastirma imkani verecektirH.pylori eradikasyonunda
giderek ary gosteren bgarisizlik ve diren¢g oranina karbu ¢ tedavi rejiminin

ikinci basamak tedavide kullanilabiligliarastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 H.pylori’'nin Yapisal Ozellikleri ve Patogenez

H.pylori gram negatif, spiral yapida bazen kokoit formdayikli, 4-6 adet
flagellasi olan hareketli kii¢cuk (0,5-3 mikrometi®) bakteridir §ekil 1). Mikro-
aerofilik ortamda 37C’ de urer. Kiltirde Greyen bakteriler uyku (doraormu
olarak da adlandirilan kokoit formdadir. Ureaz, akat ve oksidaz pozitiftir.
Bakterinin biyokimyasal 0zellikleri dgsmez olmakla birlikte, gejen nokta
mutasyonlar nedeniyle genetik olarak oldukca potithtirler. Yapilan calsmalarda
bir kisinin farkh H.pylori suslari ile enfekte olabilegg gosterilmitir [19].

Helicobacter cinsi icinde hayvanlardan soyutlanan birkag tUriamiysira
Helicobacter fennelliagre H. cinaedigibi nadiren insanda diyareye yol acan turler
bulunmakla birlikte, insanlar icin en 6énemli patojelan H. pyloridir. Simdiye
kadar yalniz insan midesinde ve bazi maymun tinderisaptanmgiir. Esas olarak
kedi, kdpek ve insan gndaki primatlar icin patojen olad. heilmaniinin de %0,05
gibi ¢cok digik oranda bile olsa insanlarn enfekte edebgea®steriimg, ancak
H.pylori’'nin aksine in vitro Uretilemems ve klinik énemi tam olarak aciiga

kavusturulamamgtir [20].

-
-y

Sekil 1: Helikobakter pylori

H.pylori diger bakterilerin ygamasina olanak vermeyen asidik ortamda bile

yasamasini sirdurebilir. Sadece mide epiteline vellerda mide asiditesinin korpus
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ve fundusa gore dahagdik oldysu midenin antrum kismina yegle Ancak ektopik
gastrik mukoza, gastrik metaplazi gibi gastrik @pitel hicrelerinin bulundiu
duodenum, 6zofagus gibi gastro-intestinal sisterherhangi bir bdlgesine de
yerlesebilir. Mide asiditesinin ik oldysu viral infeksiyon, atgdi hastaliklar ve
mide asiditesinin azalgh durumlarda bakterinin mideye yegyheesi daha kolay
olmaktadir.H.pylori'nin mideye yerlgebilmesi nedeniyle yashkla aside dayanikli
olarak yorumlanmamasi gerekir, aside tam tersingamdiubir bakteridir. Midenin
asidik olan bakterisidal ortamindan hareketli olmas en Onemlisi de Ureaz
aktivitesi olmasi sayesinde kurtulabilir. Mide iiggnde salgilady Greaz enzimi ile
ureyi parcalayarak amonyak ve karbondioksite dtimir. Amonyak da asidik
ortamda amonyuma dogiir. Olusan bu amonyum mukus tabakasi iginde bakterinin
canhligini sturdirmesinde 6énemli rol oynar. Boylece bakieieksiyonun ilk adimi
olan mukus tabakasina gecebilmektedir. Spiral yaplthasi ve kamcilari sayesinde
mukus tabakasi i¢cinde ytzebilir ve mide epitelitegan bakteri burada 6zel adezyon
molekdlleri ve opedestal denen uzantilarla mukozggpsir. Kolonize olan
bakterilerin %901 mukus icinde ylzer durumda, %fl(se epitele yapmis
durumdadir. Bakterinin intestinal mukozaya yamasi oradaki adeziv molekullerin
farkli olmasi nedeni ile mumkin gildir. Invazif bir bakteri olmagindan epitel
altina gecemez, ekstraselliler bir bakteridir [2)-2Mukus ve epitel ylzeyinden
hazirlanan preparatlarda balik surilkggklinde daha uzun ve kivrimli olan formlar
dominant iken, besiyerlerinde Uretilen kolonilerdeazirlanan preparatlarda spiral
formlar daha nadir gorulmektedir. Siklikla kisa tekli basiller seklinde goralir.
Diskidan hazirlanan yayma preparatlarla, antibiyotikdnimi sonrasi veya oksidatif
strese maruz kalmpastrik doku érneklerinden hazirlanan preparatlasd dizensiz
cubuklar veya yuvarlak, kokoigekillerde gorulurler. “Dormant form” olarak
tanimlanan kokoid bakterilerin in-vivgartlarda tekrar spirajekle dontp cgalip
cogalmadiklari targlmaktadir [23]. Ancak bu formlarin reaktivasyondsorumliu
oldugu disinulmektedir.

H.pylori’ nin mide epitel hicrelerine yagmnasinda rol oynayan bir takim
adezin molekulleri tanimlangtir. Tanimlanmy en dnemli adezini olan Bab-A
proteini (Blood Group Antigen-Binding Adhesin), epdeki Lewis B kan grubu
antijenlerine bglanir. Bu protein dgrudan ya da inflamatuar yanitin ve/veya
otoimmunitenin bir sonucu olarak, mide mukozasihdaara neden olan bakteriyel

virilans faktorlerinin aktariimasinda énemli bid mynar. Ayrica, sikica Eanms
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bakteriler mide asitiine daha az maruz kalirlar ve peristaltizm ile &mad
edilmezler. H.pylori BabA'yi sifreleyen BabA2 geninin vagl yetiskinlerdeki

duodenum dlseri ile gkilendirilmistir [24]. Bunun dginda, bakterinin Ureti

misinaz enzimi mukus tabakasini eriterek, doku riadan dolayr aga cikan
fosfolipaz A2 de mukus tabakasinin altindaki fagiolyapiyr hasara gratarak
bakterinin epitel ile daha yakin temasina nedemlaluBakteri yizeyindeki lipit,
karbonhidrat ve gangliyozitlerin de yamada roll olabilegg dusinulmi, ancak
kesin olarak kanitlanamastir [25].

Yapisma sonrasi bu bdlgede mikrovilluslar kaybolmakktériyel sitotoksik
faktorler (VacA, CagA, IceA gibi) epitel yikiminaolyagmakta, aga c¢ikan trtnler
lamina propriada inflamatuvar yanitin sklanasina neden olmaktadir [26]. Epitel
hasari olgmasinda amonyumda rol oynamaktadir. Amonyum epitehficrenin
solunumunu ve enerji metabolizmasini bozarak vakasyona yol acmaktadir.
Bunun yani sira, inflamasyon bolgesine gelen niileah myeloperoksidaz
aktivitesinden dolayr aga cikan hipoklorik asit de epitele toksik etkili
monokloramine dénimektedir [27, 28].

Hasarlanmy epitel bolgesine nétrofillerin yani sira, T ve éhfositler, plazma
hiicreleri ve makrofajlar go¢ eddnterlokin-18 (IL-1p), IL-6, IL-8, timor nekroz
faktor-a (TNF-0), interferony (IF-y) gibi proinflamatuvar sitokinlerin dizeyi artar.
IL-8'in epitelyal kaynakli notrofil aktive edici kaokin aktivitesi vardir. Sitotoksin
ili skili gen A (CagA) pozitif sglarda, negatif olanlara gére daha gucli bir IL-81ya
vardir [27, 29]. Sonugta hem mikro-organizmaninihans faktorleri hem de
epitelyal faktorler aracgyla mukozada lokal immunolojik yanit ve sistemik
inflamatuvar yanit meydana gelir. Bu nedenle, cag&iif swlar ile enfekte
hastalarda mide mukozasinda daha buyik baktetunjagu, daha ciddi epitel
hasari, daha ymn polimorfonikleer l6kosit infiltrasyonu gorualuPeptik Ulser
hastalgi ve mide karsinomu etyopatogenezinde rol oynayaainffamatuvar
sitokinler cagA pozitif sglarda daha yiksek dizeylerdedir. Brezilya'da, dnode
ulseri olan ve olmayan cocuklardan izole edileslasin sirasiyla % 95,0 ve 62,3l
cagA-pozitiftir. Yogun inflamatuvar yanita gmen mukus tabakasi icindeki
bakteriler eradike edilemez, fakat belirgin bir dokasari meydana gelir. GQan
kronik inflamasyon hicre yenilenmesini ve apopsozide arttirmaktadir.
Vakuollestiren sitotoksin A (VacA) ekzotoksininin de mitokdnmal membrana etki

ederek apopitozisi indukleme 6zgllvardir [25].
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Tam H. pylori suslarinda VacA geni tarafindan kodlanan VacA ekzoiaken
patogenezde dnemli bir rolU olgiwm gosterilmgtir. Epitelde vakuolizasyon yapmasi,
apopitozu induklemesinin gnda, asit sekresyonunu inhibe edici, pepsinojen
salgisini artirici, hicre proliferasyonunu inhibdice paraselliler gecirgergi
artirict, mitokondriyal hasar yapici etkisi vardiyrica epitelin apikal plazma
membraninda porlarin almasina yol acarak, gédi anyonlarin limene gegne
neden olmakta, bdylece bakterinin besiglamasinda énemli rol oynamaktadir [26].

H.pylori virilans faktorlersekil 2'de gosterilmgtir [30].

H.pilori Viriilans Faktérleri
_ Aderans
- aje Faktérlen
Salinan Protemler Nitrojen Metabolizma LPS
o vac-A Enzimlen otoantikorlar
o cag-C . treaz (Lewts x&y)

* Diger protemler o arjinaz

v v

Gastnk epitel Nitrojen kaynag,
hucre hasan, gastrik epitel hiicre ve

IL-8 mduksiyonu,  fagositik hiicre hasarn,
tirozin fosfonlasyonu asitten korunma

Sekil 2: Helikobakter Pylori Virilans Faktorleri

Doku hasarinin ogmasinda notrofiller tarafindan meydana getirileaktié
oksijen ve nitrojen metabolitlerinin de roll vardiu metabolitler endojen ve diyetle
alinan ekzojen (C, EB-karoten) antioksidan maddeleri kullanirlar ve nmadada

oksidatif strese neden olurlar. DNA hasarina vergatasyonuna yol acarlar [31].



2.2 Bulas ve Epidemiyoloji

H.pylori insanlarda en yaygin gérilen kronik infeksiyonddapilan genetik
calismalar 58,000 yil 6nce Afrika’dan go¢ sonrasindamarinH.pylori ile enfekte
oldugunu gostermektedir [32]. Bylori tim dinyada ve tim yagruplarinda
gOsterilmitir. DUnya populasyonunun yakl %50’si H.pylori ile enfektedir.
Endustriyel ve sanayienis Ulkelere gore gaelmekte olan ulkelerde infeksiyon daha
sik ve daha erken yarda gorulmektedirinfeksiyon bulgtiktan sonra sessiz bir
sekilde kalip hastalik yapmayabilir veya gastroduadéir hastafia neden olabilir.
Gelismekte olan ulkelerde infeksiyon cocuklara 10sigdan ©6nce bulkar ve
eriskinlerde siklgi 50 ygindan once %80'i gecmektedir [33]. Geatis Ulkelerde
cocuklarda infeksiyon nadir iken gkin dénemde daha sik gorultr. Herhangi big ya
grubunda infeksiyon siyah irkta véspanyollarda, beyaz irka gore daha sik
gorulmektedir. Bu durum muhtemelen sosyo-ekonomukunh ile iliskilidir [34].
Yasla birlikte infeksiyon prevalansinda artma oOncdikkisinin yasami boyunca
bakteri ile temasinin devam ¢tti gostermektedir. Ancak yapilan epidemiyolojik
calismalar gelgmis Ulkelerde bile infeksiyonlarin ¢cocukluk déneminddinildigini
gostermektedir [33]. Herhangi bir yagrubundaH.pylori infeksiyonunun sikfi
kismen ¢ocukluk gandaki infeksiyonla temas oranini yansitmaktadaktBri ishalli
diskidan ve kusmuktan kulttrle dretilebilmektedir. Bailerin aile tyeleri arasinda
ki potansiyel gegi bu hastalik dénemlerinde gercefteektedir [35, 36].

H.pylori infeksiyonu riski hayatin erken dénemlerinde kiama kaullari ve
sosyo-ekonomik durum ile gkilidir. Kalabalik ev yaami, kardg sayisi, yatak
paylaimi, su eksikigi gibi faktoérler H.pylori infeksiyon riskini arttirmaktadir.
Gelismekte olan ulkelerde ¢cocukluk donemde ki hijyenulgighalar ve aile @timi
H.pylori infeksiyonunun prevalansini belirlemektedir [3EEitim ve gelir dizeyi,
irk, etnik koken gibi faktorlerin sadecel.pylori infeksiyonu ile dgil diger
Sitomegalovirls, Herpes simpleks virtis-tipl, HepBtigibi kronik infeksiyonlarla
da iligkili oldugu gdsterilmgtir. Bir GlkedeH.pylori prevelansi ekonomik geieyle
orantili olarak azalmaktadir. Ornek olarak Japotigal950'den OnceH.pylori
infeksiyonu gorilme sikit %70-80 iken, 1950-1960 yillar arasinda %45 v60t9
1970 yillari arasinda ise %25 oraninda gorilmektéafieksiyonda ki bu hizl diiis

Japonya’da sagasonrasi sgik kosullarinda ve ekonomik ilerlemedeki getieye



baglidir [38]. Tuzlu yiyecek tiketimi inat¢cH.pylori infeksiyonunu ve sinerjistik
olarak mide kanseri riskini artiggligérilmektedir [39].

H.pylori i¢in olasi genetik yatkinliktan s6z edilse de leké@nitlanmanstir.
Ancak calsmalar Ispanyollarin ve Afrika kokenli Amerikalilarin beyagka gore
infeksiyondan daha fazla oranda etkilgimii gbstermektedir. Bu durum tamamen
sosyo-ekonomik statu farkigh ile aciklanamangtir [40]. Dinya genelinde ulkelere
goreH.pylori prevelanstablol'de 6zetlenmytir [41].

Infeksiyonun nasil bugagi henuz tam olarak net gilir. Insanlar
H.pylori'nin ana rezervuari olmakla birlikte ev kedilerimdele izole edilmtir.
Kedilerin tukuriuk ve mide suyu 6rneklerinde canlkra-organizmalar izole edilrgi
olup insanlara bufaolabilecgini diusindurmektedirH.pylori’nin en olasi insandan
insana gegisekli fekal-oral ya da oral-oral yolla maruziyet sasi olmaktadir [42].
Bir calismada koyunlarin mide dokusunda ve suHepylori'nin gosterilmesi
koyunlarin bu mikro-organizmalar igin gal bir konak oldgunu dgindirmektedir.
Bu durum ¢obanlarda kargerine gore daha yuksek oranidaylori infeksiyonunun
gorulmesini aciklayabilir [43].

H.pylori'nin fekal-oral yolla geginde, gelsmekte olan Ulkelerdeki kirlenmi
su kaynaklar ¢evresel bir kaynak gorevi gorur. tddeganizmalar suda birkag gin
canli olarak kalir ve infeksiyonun endemik gori@diubdlgelerde belediye su
kaynaklarindan polimeraz zincir reaksiyonu (PCRknigi ile gdosterilebilir.
Cocuklarin derelerde, havuzlarda dizenli olarakmgi, ¢g sebze yenmesi, dere
sularindan icilmesi ile bakteri bykbilmektedir [44].

Infeksiyonun aile ici bireylerde gorulmesi skilen ksiye gechi
desteklemektedirinfekte bireylerin @ ve cocuklarinin da enfekte olmasi enfekte
olmayan bireylere gére daha olasidir. Bir gaada ayni aile tyelerinde.pylori'nin
genetik olarak benzer dari izole edilmgtir. Bu durum ayni ygam kaullarini
paylagan Kkkiler arasinda ki gegi desteklemektedir. Gelnis Ulkelerde ailesel tip
geckin yaninda cekirdek aileye ait olmayan bireyleriffeksiyon prevalansinin

yuksek oldgu Ullkelerden yatay gecde olasi gorinmektedir [45].
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Tablo1.Dunya Genelinde Ulkelere Gokepylori Prevelansi

Ulke Prevelans (Yiizde)

Afrika

Etiyopya >95

Nijerya 70-91
Merkez Amerika

Guatemala 65

Meksika 70-90
Kuzey Amerika

Kanada 23

Amerika Birlgsik Devletleri (A.B.D) 30
Guney Amerika

Brezilya 82

Sili 70-90
Asya

Banglade >90

Hindistan 80-88

Japonya 55-70

Sibirya 85

Sri Lanka 72

Tayvan 45-80
Avustralya

Avustralya 20
Avrupa

(Dogu) 70

(Batr) 30-50

Estonya 69

Almanya 49

izlanda 36

isveg 11

Isvigre 12-27
Orta Dogu

Misir 90

Libya 94

Suudi Arabistan 80

Turkiye 80
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H.pylori dental plaklarda go6sterilgii olmakla birlikte bunun prevalansi
dusuktar. Mikro-organizmalar igin dental plaklarin braal gecgde kaynak
rezervuar olarak rol oynaglibilinmemektedir. Dental plaklara mesleki olarakmome
kalan d§ hekimlerinde ve oral hijyenistlerdd.pylori prevalansi ytksek dgdir.
Bunun yaninda enfekte mide sekresyonlari bakteggek icin dnemli bir kaynaktir
[46]. Yetersiz dezenfekte endoskoplarin, mide ddrazin ve endoskopik
aksesuarlarin kullaniimasi iyatrojenik infeksiyameden olabilir. Gastroenterologlar
ve hemirelerde enfekte mide sekresyonlari ile mesleki ungete bglh H.pylori
infeksiyon riski artmgtir. Kullanilan aletlerin uygun dezenfeksiyonu, ewd
endoskoplarin kullanimi, enstriman kanalinirzdan uzakta kaldiriimasi gibi alinan
onlemler mesleki ve iyatrojenik bylaiskini azaltabilmektedir [47].

H.pylori'nin eradike edilmesi sonrasi re-infeksiyon geneldeklenmez.
Infeksiyonun tekrarlamasi en sik tedaviyle eradile dakterilerin niks etmesi ile
olur. Eriskinlerde bakterilerin yeniden bylaa riski, ilk kez bulgma riski ile benzer
orandadir. Bu da her yil i¢cin %2’den daha azdirc#nyapilan bir gagmada sosyo-
ekonomik durumdan @amsiz olarak bgyasindan buyik ¢cocuklarda da reinfeksiyon
riski disik (<%2) bulunmstur [48].

2.3 Tarihge

Insanlarda ki gastrik spiral bakterilerin vgrlil00 yildan fazla bir suredir
bilinmekteydi. Spiral bakteriler ilk kez Rappin @afdindan 1881' de ve Bizzozero
tarafindan 1893' te hayvanlarda gosterildi. Salomi@®96’ da kedi, kopek ve
sicanlarin midesinde spiral yapidaki bakterileriarligini ve farelerden gecmi
olabilecgini belirtti. 1899’ da, Jaworski insanlarin midekgma suyunda spiral
mikro-organizmalari tanimladi. Ancak bu bgtiuisadece Polonya'da yayinlggdcin
fazla dikkat cekmedi [49]. 20. Yuzyllin garinda 1906’da Balfour maymun ve
kopeklerin mide Ulseri 6rneklerinde, Krienitz midanserli bir hastanin mide
dokusunda spiragekilli mikroorganizmalari tanimladi [50]. Luck veeth midede
Ureaz aktivitesi oldgunu ve antibiyotik tedavisi ile bunun kaybofdunu bildirdiler,
ancak mikroorganizmalar ile gkisi 1984'e kadar kurulamadi. 1910 yilinda Schwartz
In “no acid no ulcer” kavrami kabul edildi. Doeeg 1938'de, otopsi drneklerinin %

43’ Unin midesinde spiral mikro-organizmalari sdptaOrnekler 6lim sonrasi
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toplandg! icin, olasi bula riski nedeniyle bu bulgulagiipheyle kagilandi [51]. Iki
yil sonra mide Ulserli ve kanserli hastalarin der@neklerinde de spiroket tespit
edildi. Boylece bu ¢ajma mikroorganizmanin bir 6lim sonrasi Butdmadgini ve
gastrik bir patojen oldtunu destekledi [40]. 1940 yilinda Freedburg ve &arr
midede kivrimli mikro-organizmalar oldunu bildirdi [51]. Fitzgerald ve Murphy,
1950 yilinda peptik tlser hastalile mukoza ylzeyindeki treaz aktivitesi arasinda
iliski oldugunu go6sterdi. 1954'te Palmer, insan mide biyopsieklerinde yapgi
incelemede bakteriye rastlamghdan gastrik ortamdaki tim bakterilerin bula
oldugunu bildirdi. Salgilanan asit nedeniyle mide Iunmémisteril old@gu, mukozal
lezyonlara gastrik asiditenin sebep d@duwdsindldid. Bu cakmadan sonra bu konu
hakkinda yapilan ¢aimalara ne yazik ki bir stire ara verddsoylenebilir. Liebre ve
Le Fevre 1959 yilinda tetrasiklin tedavisinden 16ngsonra midede Ureaz
aktivitesinin kayboldgunu ve bu enzim aktivitesinin bakteri kaynakli olabegini
bildirdiler. 1968 yilinda Delluva hayvanlarin milgtan arinmg midesinde Ureaz
bulunmadgini ve bu enzimin bakteri kaynakli olglunu saptadi. 1975'de Steer ve
Colin-Jones, gastrik mukozada mukus salgilayan eié¢ide iliskili, en az bir
flagellasi bulunan spirgkkilli bakterileri tanimladilar. Bu bakterilere yawolarak da
polimorfonukleer I6kositlerin (PMNL) gastrik mukoga gog¢ ettiklerini dne surda.
Ust gastrointestinal sistem [&) endoskopik biyopsi 6rnekleri kiiltire alindi. Akc
kiltirde spiral bakteriler ¢gd, sadecePseudomonas aeruginosaetildi. 1979’ da
Fung ve arkadgar kronik gastritli hastalarin gastrik mukozatata histolojik ve
yapisal olarak bakteriyi gosterdiler. Ancak mukoteatyonlarla ilskisi saptanamadi
[51]. J. Robin Warren is€ampylobacter jejurye benzeyen spiral bakterinin mide
hastaliklariyla ilgkisini ve midenin steril olmagini bildirdi. Robin Warren ve Barry
Marshall biyopsi drneklerinCampylobactewve non-selektif besiyerinde kirk sekiz
saat inkube ettiler. Fakat Ureme saptanmadi. 1882d gunlik tatilden
donduklerindeCampylobactée benzer bakterilerin treglni gorduler. Morfolojik
olarak Campylobactée benzediinden ‘Campylobacter like organism (CLOadI
verildi. 1984'de Warren ve Marshall bu mikroorganelari Campylobacter
pyloridis olarak isimlendirdi. 1986’ da bu bakterilerin Ureaktivitesi kanitlandi.
1987 de Campylobacter pyloriadini aldi. 1989'da Goodwin ve arkaldai
bakterinin Gmpylobacterailesine ait olmagini gosterdiler veHelicobacter pylori
adini verdiler. 1994’de “National Institutes of Hib& H.pylori'nin peptik Ulserin

birincil nedeni oldgunu; “International Agency for Cancer Research” sieif |
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karsinojen oldgunu bildirdi. 2005’'de Warren ve MarshaHielicobacter pylori
bakterisini ve onun peptik Ulser ve gastrittekitral gdsterdikleri icin Nobel tip

oddulind almaya hak kazandilar [52].

2.4 H.pyloriile Tliskili Hastalklar

H.pylori infeksiyonu ile ilgkili klinik tablolar asemptomatik kolonizasyondan
mide kanseri ve MALT rucosa-associated lymphoid tumoeskadar dgisen geng
bir yelpaze gtstermektedir [22].

2.4.1 Akut Infeksiyon

H.pylori infeksiyonu cg@unlukla akut dénemde asemptomatiktir. Bazi
hastalarda bulanti, kusma, Ust karin bdlgesingle, aiskinlik gibi semptomlarla
karakterize Ust gastro-intestinal sistem hagtagelisebilir. Semptomlar 3-14 gun,
genellikle 1 haftadan kisa sirer. Besin zehirlenrteddosuna benzeyebilir. Bakteri
alindiktan sonra midede yillarca kalir, kolonizarak doku ve serolojik yanit ciur
[22].

2.4.2H. pylori Gastriti

H.pylori'nin saglikli gondlltler tarafindan @z yoluyla alindiktan sonra hafif
bir hastalgl (ates olmaksizin bulanti, kusma ve epigastritiptakiben alinan mide
biyopsi orneklerinde akut inflamatuvar glgkliklerle giden akut gastrit tablosuna
neden oldgu gosterilmgtir [53]. Bu hastalarda hipoklorhidri tablosu getiektedir.
Kronik H.pylori gastriti, akut gastrite gére ¢cok daha ylksek bavplansa sahiptir.
Toplumda infeksiyonun ilk #angici genellikle hafif klinik seyir okiurdugundan
ya da semptom vermegden ve dispeptik semptomlari olanlarda da ilar b
argtirma yapilmadiindan akut infeksiyon daha az gorulmektedir [54].

Akut H.pylori gastriti endoskopik bulgulari dgkendir. Bazi ciddi vakalarda
MALT lenfoma ve mide kanseri ile kaabilir. H.pylori gastriti genellikle mide
antrum kismina yerir. infeksiyonun erken dénemlerinde mukus tabakasinda ve

lamina propriada ygun notrofil infiltrasyonu goéralur. Ciddi infeksiyala foveolar
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hiicrelerde deskuamasyon, juxtaluminal sitoplazmedazyon, misin kaybi ve
abseler gorulur. Bakterilerle birlikte notrofillepitelde hasara yol acar. Akut gastrit

Akut ve kronik inflamatuvar hicreler mukozanin Uskisminda
yogunlasmaktadir. infeksiyon balangicta 0Ozellikle oksintik mukozada yiizeyel
gastrit gérinimune neden olan yilizey epitelinimd#igoraltr. Bu gérinum diak
biylutmede bile bakil@inda H.pylori gastriti icin karekteristiktir. H.pylori
infeksiyonu  kroniklgtiginde lenfositler, plazma hicreleri, makrofajlar ve
eozinofillerde inflammasyon bélgesine gelir. Lewfdollikiller gérilmeye bslar.
Lenfoid folliktller bakterilere kan olan immun yanitin bir gostergesidir Hepylori
infeksiyonunda yararl bir markerdir. Aysekilde plazma htcrelerinin de gorulmesi
H.pylori infeksiyonu icin dgerli bir kanittir [55].

Kronik H.pylori gastriti diinya nufusunun Ugcte ikisini etkileyen ga sik
gorulen kronik inflamatuvar hastaliklardan birisidronik H.pylori gastriti, peptik
ulser ve daha az oranda da gastrik kanser, MALToleaya neden olmaktadir [56].
Kronik H.pylori infeksiyonu ve dispepsi arasindakgkii ise tartsmalidir. Enfekte
hastalarin ¢cgundaH.pylori, midenin antrum ve korpusunda tespit edilebilirpian
calismalardaH.pylori'nin midenin antrum ve korpusunda %80, sadece ardau%8
ve sadece korpusda %10 oraninda lokalize gldgosterilmgtir [57]. Ik goriilen
paternH.pylori ile iliskili olup son gorilen patern ise intestinal metaplatrofi ya
da PPI kullanimi ile ikkili H.pylori infeksiyonlarinda gorilmektedirH.pylori
infeksiyonu d@al seyrinde erken donemlerinde antral predominanaz oranda da
korpusun dahil oldgu gastrit tablosuna neden olur. Bu durum gastrimsainda
artma ve somatostatin saliniminda azalmaylgkilildir. Bu da bazi hastalarda
duodenum llserine yol acacak kadauriaasit sekresyonuna neden olur [58].
inflamasyonun devam etmesi, gastrin Ureten G hirandks asit lreten parietal
hiicrelerde azalmaya neden olur. Asit sekresyonuamtdma atrofi ve intestinal
metaplazi gefimini kolaylastirir. Bu degisiklikler bakterilerin proksimale goc¢
etmesine ve korporal gastrite neden olur [S9]pylori ile kolonize hastalarda
genellikle antral predominant gastrit gérilmesirgnen infeksiyonunsiddetine
gore midenin dier kisimlari da etkilenebilir. Duodenal tlserlegintral predominant
gastrit ile birliktelii tipiktir. Atrofi ve normal ya da artrgi asit sekresyonu ile
birlikte olur. Ancak mide Ulserleri ve mide kansépik olarak yaygin intestinal

metaplazi, aklorhidri ve pangastrit tablosuylgkiliidir [60].
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2.4.3 Peptik Ulser

Duodenal ulserli (DU) hastalardépylori esas etyolojik faktordir. Ancak ¢ok
merkezli yapilan ¢cajmalarda endoskopik olarak DU gdsterilen hastal@8®'unda
H.pylori saptanmamngtir. Bu hastalar agarildiginda dispeptik semptomlarin daha
kisa siirdgi ve ¢cgunun da dizenli NSK kullandgi tespit edilmgtir. Bu hastalara
ampirik olarak H.pylori eradikasyon tedavisi veriginde daha ko6tu sonuclar
alinmstir. Bu nedenle tim peptik Ulserli hastalarda tédacesi mutlakaH.pylori
varhgl gosterilmelidir. H.pylori eradikasyonu yapilan hastalarda tekrarlayan DU
gorulmesi yuksek miktarda asit salinimi ilgkllidir [61].

NSAIQl kullanimi ile iligkili olmayan DU’lu hastalarin biyiik gonlugu
H.pylori ile enfektedirH.pylori DU gelsmeden énce saptanabilmektedir ve DU icin
belirleyici bir risk faktérudir. Hoylori eradikasyonu ile DU'nun tekrar gimasi
Onlenebilmektedir [62].

Duodenal dlserli hastalarin %80-95’intteplyori infeksiyonu gortulmektedir.
Asya ulkelerinde DU ve Wylori birlikteligi daha sik gortlirken Avrupa ve Amerika
da bu oran azalmaktadir. DU Wepylori infeksiyonu arasinda ¢ok gucli birgKi
olmasina kann gastrik ulserli hastalarin %65-95'inde, dispepsastalarin %20-
60’'Inda, mide kanserli hastalarin %70-90’'Inda vengstomatik hastalarin %20-
45’'inde deH.pylori infeksiyonu saptanrgtir [63].

H.pylori'nin DU olusumunda ki katkisi tam olarak agilmamstir. Ulser
olusumunda gastrik asit sekresyonundasagastrik metaplazi, inflamatuvar yanit ve
mukozal savunmada bozulmaghea mekanizmalardir [64].

Akut H.pylori infeksiyonu ilk olarak hipoklorhidriye yol acar.n&ak kronik
infeksiyon bazal ve stimile edilpimide asit sekresyonunda satineden olur.
H.pylori eradikasyonu sonrasi ilk bir ay bazal ve stimildilngs asit
sekresyonu %50 azalir ve eradikasyondan 1 yil smeranormal seviyelerine geri
doner.H.pylori gastrin salinimini arttirarak gastrik asid sekoesyu arttirir. Gastrin'
in, histamin salgilayan enterokromatffin benzerirelere ve parietal hiicrelere trofik
etkisi vardir. Boylece gegiimiktarda salgilanan histamin ile pariyetal hiamcde
yuksek miktarda asit salinimi olur. Bu mekanizmeymtrol eden ikinci bir hormon
da somatostatindir. Somatostatin, gastrin'in gugil inhibitorudur. Somatostatin
gastrin sentezini, salinimini ve gastrik asit sekoaunu inhibe edeil.pylori ile

enfekte hastalarda bazal ve uyargireserum gastrin dizeyleri artarken somatostatin
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duzeyleri azalir [64].

Duodenum birinci kisminda intraluminal pH 2,5'ini@ digtiginde tepki
olarak gastrik metaplazi ggiheye balar. Asit sekresyonunda aga birlikte
H.pylori'ye ba&li bozulmy duodenal bikarbonat salinimi intraluminal pH da
azalmaya katkida bulunurH.pylori infeksiyonuna bgi gastrik metaplazili
alanlardaki mukoza asite gla hasarlanmaya kar daha duyarlidir [65]. Gastrik
metaplazi alanlarinda Ulser gmhie riski 5 kat artarkemd.pylori infeksiyonu ile
birlikte ise Ulser olgma riskinin 50 kat artg yapilan cakmalarla gosterilntir[66].

Bakteriyel ve konakla ilgili 6zellikler, cevresehltorlerin hepsi birlikte tlser

olusumuna katkida bulunabiliSgkil 3).

’/ ? Genetic predisposition
Antral H. pylori

infection
/ Y \
!
Increased De-creased De-creased
mfla mimatory eells mucosal antral
anu:l c-,rmklnes defenses sc:-mastatm Il
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cell mass or
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gastrin release
Y
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ulceration mcﬂeased
i acid -;:uutput

Y
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colenization

L

Envircnmental factors

Ducdenitis

Sekil 3: H.pylori infeksiyonunun dlser ojumundaki rolt

H.pylori infeksiyonuna bgi inflamasyon ve artan inflamatuvar sitokinler {IL
1, TNF, IL-6 ve IL-8 gibi) de Ulser galimine katkida bulunmaktadir. Epidermal
blyume faktéri (EGF) ve transforming blytime fakiérgTGF-n) gibi mukozal
bazi 6nemli koruyucu faktérlerin de gastrik asickresyonunu inhibe efii ve

mukozal iyilsmeyi hizlandirdii bilinmektedir. H.pylori eradikasyonu ile EGF ve
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TGF- duzeyleri artmaktadir. Ayrica mukozay! 6rten karcyy glikoproteinden
zengin mukus tabakasint.pylori'den salinan proteazlarca parcalanmasi da ulser
gelisimine katkida bulunmaktadir [67].

2.4.4 Mide Kanseri

1980lerdeH.pylori'nin gosterilmesiyle birlikte bir cok hastaliklaskili oldugu
yoninde cok sayida atama yapilmgtir. 1994 de Ulusal S$hk Enstitlleri
Mutabakat konferansindal.pylori'nin gastrik ve duodenal llsere neden g@ldu
bildirilmis daha sonra ayni yil yine Uluslararasi Kansersiimaa merkezi gastrik
adenokarsinomd#&l.pylori'nin grup 1 insan karsinojeni olgunu deklare etmtir.
Ayrica H.pylori infeksiyonunun mide MALT lenfoma icin bir risk fakt oldyu
belirtilmistir [68].

Mide kanseri dunyada kanser ileskili olimler arasinda en sik gortlen
kanserlerden birisidir [69]. Midede gorulen kansgr %901 adenokarsinomdur.
Morfolojik olarak intestinal ve diffiiz olmak Uzeiki tipi mevcuttur. intestinal tip
mide kanserinde mide mukozasinda fénotipik degisiklikler sirayla; stiperfisyal
gastrit, kronik atrofik gastrit, intestinal metapladisplazi ve sonucta karsinom
olarak gelsir. Diffliz tipte ise benzer gddir. H.pylori, karsinogenezin ilk adimi olan
kronik aktif gastrit ve atrofik gastrite neden olinsanlarda cok sayida yapilan
calismadaH.pylori infeksiyonu ile mide adenokarsinomu arasinda giogtili ski
oldugu gosterilmgtir. Bu iliski mide kanserinin her iki alt grubu olan intestive
diffiz tipleri icin de gosterilnstir [60].

H.pylori prekanserdz ya da kanserli dokudan alinan orraklgsterilmitir.
EUROGAST adli dinyada 13 farklh dlkenin katgdibir calsmadaH.pylori ile
enfekte olan insanlarda olmayanlara gére 6 kat @@tla mide kanserinin gorilmesi
H.pylori ile mide kanseri arasinda gugclu bigkli oldugunu desteklemektedir [70].
Uluslararasi Kanser Asarma Derngi gelismis ve gelsmekte olan ulkelerde tim
mide kanserli hastalarin %36-47' sinde kansere |agilgofaktor olarak sadece
H.pylori' nin neden oldgunu belirtmitir. Bu da dinyada yalkj& olarak 350,000
mide kanserli hastaya denk gelmektedir [71].

H.pylori'nin karsinogenezde ki rolinli aciklamak icin bazpatezler one
surilse de kesin mekanizma tam olarak aciklanagt@nBakteri ile ilgili 6zellikler,

konak yaniti ve ¢cevresel faktorlerin hepsi birlikersinogenezde rol almaktadir [72].
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H.pylori ile indiklenen gastrik karsinogenezde kasp mekanizmalasekil 4 de
gosterilmitir [73]. H.pylori swlari arasinda kanser ya da uUlser gmlinde
potansiyel bir farkhlik olabilir. Yine kronik olak enfekte kiilerde infeksiyona bai
gelisen mukozal dgsiklikler ve immun yaniti diizenleyen genetik 6zdbik mide
kanseri gekiminde 6nemli rol oynar. IL{4 ve diger sitokinlerde goérilen bazi
polimorfizmler, H.pylori infeksiyonuna bgi hipoklorhidri, atrofi ve kardiya di
mide kanserinde artgduyarlilik ile birliktedir. 430 kontrol grubu ve93 mide
kanserli hastada yapilan bir gaiada, IL-B polimorfizmine bakilmgtir. IL-1-B-31T
ve IL-1RN-2 polimorfizmleri ile d§ik asit sekresyonu ve gastrik atrofi arasinda
anlamh bir iligki bulunmutur. H.pylori ile iliskili mide kanseri olanlarin %37’sinde
mide kanserinin bu allellerin vagina b&l oldugu distinulmdstar. IL-1p gastrik asit
sekresyonunun gucla bir inhibitéradir t#epylori varligindan etkilenmektedir [74].
Yine bgka bir calymada TNFe, IL-10 gibi bazi proinflamatuvar sitokinlerde
polimorfizmi olanlarin kardiya @i mide kanseri gelme riskinin 2 katindan fazla
oldugu saptannstir [75]. Bu veriler gen polimorfizmleri olan hatteda H.pylori
infeksiyonuna bgll sitokin yanitinin etkilengiini ve gastrik inflamasyon ve
prekanserdz lezyonlarin ggtiesinde bir risk faktort oldgunu géstermektedir [76].
In-vitro ortamda gdosterilen bir ea hipotez de CD11a/CD18 ve CD11b/CD18
notrofillerin, H.pylori infeksiyonuyla indiklenerek intraselliler-adezyoolekili-1
(ICAM-1)'e balanmaktadir. Bu hdanmayla birlikte ¢cok sayida notrofil ylzey
epiteline go¢ eder. Olay yerindeki notrofiller indénebilir nitrit oksid sentaz (iNOS)
enzimiyle nitrit oksid (NO) ve reaktif oksijen méetalitleri tretir. Stperoksit ve
hidroksil iyonlari gibi reaktif oksijen metaboliie DNA da hasara neden olur.
Reaktif oksijen radikallerine maruz kalan hlcreéeranutasyon ve malign
transformasyon geir. H.pylori epitelyal hiicrelerde oksidatif stresi arttirmaktad
[77]. H.pylori infeksiyonu ve immun yanit, gastrik epitelyal heélerde apoptozis,
proliferasyon, diferansiyasyon ve otofajiye nedduar.oKarsinogenezde apoptozis
(programli hiicre 6lumu) ve hiperproliferasyon olmiaere iki dnemli stire¢ vardir.
DNA da olwan ciddi hasarda apoptozis, mutasyonlu DNA' nigatmasini 6nlemek
icin koruyucu bir mekanizma olarak gahi Apoptozis, mide bezlerinin kaybi ve
destriksiyonuyla sonuclanan atrofik gastrite nedgar. H.pylori ile enfekte
hastalarda antral apoptozisin daha fazla olmasi hlpotezi desteklemektedir.
Eradikasyon tedavisi ile apoptozisin normale dggldjoriimistar [78]. H.pylori

direkt olarak ya da dolayll yoldan apoptozise nedalmaktadir. H.pylori
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infeksiyonuna bgl olarak salinan proinflamatuvar sitokinler (TNFgibi) gastrik
epitelyal hucreleri apoptozise daha duyarli halermgektedir. H.pylori mide epitel
hiicrelerinde Olum reseptord olan Fas reseptoOr isayasttirmaktadir. Airl ¢ogalan
hiicreler ise apoptozise daha direnclidir. Hicreilgamesi ve olumi arasindaki
denge ar cogalma ve neoplazi yoninde bozulmaktadir [79]. Glastlisplazili
ortamda anti-apoptotik proteinlerin (bcl-2 gibi) ttgl1 gOsterilmgtir.  Ayrica
plazminojen aktivator ihibitort (PAI)-2’'nin apoptee neden oldgu, H.pylori
infeksiyonda miktarinin ar@i gosterilmgtir. Mide kanserinde PAI-2 artmaktadir
[80]. Hucrelerin apoptozis ya da hiperproliferasgan hangi yolu secegketiire bali
bir fenomen olabilir. CagA pozitifH.pylori ile enfekte hastalarda apoptozisin
artmadgi, hiperproliferasyonun gorulga saptannstir [81].

Helicobacter pylori and chronic gastritis

Inflammation Epithelial cell damage
Free radical Decreased Increased Cell Increased Atrophic
production ascorbate gastrin proliferation M-nitroso gaskritis
compounds l
Decreased

acid secretion

MUTATION -t LOW ULCER
RISK

Sekil 4: H.pylori ile iliskili gastrik karsinogenezin olasi mekanizmasi

Tuzlu diyet ile beslenenlerde inat¢i lori infeksiyonu daha sik
gorulmektedir. Ayrica yapilan camalarda tuzlu diyet ile birlikte H.pylori
infeksiyonunun sinerjistik etki ile mide kanseriskini daha fazla arttirdi
gosterilmitir [82]. Diyetle alinan askorbik asit, E vitaminheta karoten gibi
antioksidanlarinH.pylori ile enfekte hastalarda mide kanseri yoninden gotah
koruyucu etkileri oldgu gorulmektedir. Kirmizi et,sienmis et ve nitrozaminlerin
H.pylori ile enfekte hastalarda gastrik kanser ilekili oldugu gorulmitar.
Farelerde yapilan bir camada Hpylori'ye bagli karsinogenezde vitamin-D3
upregiile protein-1'de genetik polimorfizm bildiriktir. insanlarda bu polimorfizmin
vitamin-D eksiklgine yol actg ve H.pylori infeksiyonunun mide kanserine
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progresyonuyla ifkili oldugu disintlmektedir [83]. Kronik gastritte mide sivisinda
ki askorbik asit duzeyleriH.pylori infeksiyonuna ve mide pH’sinda a#i bali
azalmaktadir.intestinal metaplazili hastalar kontrol grubuyla skastirildiginda
serum askorbik asit diuzeyleri dahasiktir. Diyetle dgik askorbik asit alimi,
prekanserdz lezyonlarin displazi ve kansere prggrashda yiksek bir riske sahiptir.
Yapilan ¢algmalarda askorbik asit uygulananlarda mide kansskinin daha dgiik
oldugu gorulmitar [84, 85].

2.4.5Mide Lenfomasi

Primer mide lenfomasi gastrik neoplazmlarin  %3'Unde tim
lenfomalarin %210’'unu okiurmaktadir. Ekstranodal lenfomalarin en sik yéige
yer midedir. Mide lenfomasi B lenfositlerden kdkaimr ve mukoza ikkili lenfoid
doku lenfomasi (MALToma) olarak adlandirihr [8@Jlide lenfomasinda Baca
semptomlar; epigastrik agr1 (en sik goriilen semptom), bulanti, istahsizlik, kilo kaybu,
sirt  grisi, kusma, hematemez ve melenadir. Tani B-hlcrarkerlarinin
immunohistokimyasal olarak gosterilmesi ve hist@lokriterlere gore konur.
Histolojik olarak lenfoepitelyal d@siklikler, polimorfik htcreler, sentrosit benzeri
hiicreler ve reaktif germinal merkezler gorilmekteNormal bir midede 6nemli bir
lenfoid doku bulunmazH.pylori infeksiyonuna bgi gastritte CD4 T-lenfositler ve
B-lenfositler mide lamina propriasinda artar. Aenij sunan hicreler T-lenfosit
aktivasyonu ve B-lenfosit proliferasyonuna nedaur.dlenfoid folliktller olyur. Bu
lenfoid follikiillerde T-lenfositlerin aktivasyonuevB-lenfositlerin baskilanamayan
asiri proliferasyonu sonucu lenfoma gali[87].

H.pylori infeksiyonu gastrik MALT lenfoma riskini anlaml deede
arttirmaktadir. Epidemiyolojik c¢aimalara gore, hemen tim MALT lenfomali
hastalardaH.pylori pozitiftir [88]. H.pylori'nin antibiyotik tedavisi ile eradikasyonu
sonrasi tumorde remisyon ganmasi bu bakterinin @ MALT lenfomanin
patogenezinde o©onemli bir rol oyngdi acikca gostermektedir [89]. MALT
lenfomali hastalarin yald&k olarak % 60-80'inde Barili eradikasyon tedavisi
sonrasinda tam remisyon gozlenir. % 10 hastada nrminirezidiel hastalik
izlenirken, kalan grupta da eradikasyona hi¢ yahtmaz. Tam remisyon yaniti
alinan hastalarin da uzun doénem takipleri siras#d&0-35 oraninda rekirens

izlenmektedir. Bu nedenle bu MALT lenfomali hastadauzun dénem takipleri
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yapiimahdir [90]. Eradikasyon tedavisine yanitiliteyen, hastada t(11:18)
(g21:921) translokasyonunun bulunup bulungetir. Bu translokasyon, API2-
MALT1 fuzyonu ile iligkilendirilmistir ve apoptozis olayinin geinesini
baskilamaktadir. Pek cok gahada MALT lenfomali hastalarda bu translokasyon
oldugunda eradikasyon tedavisine ya hic¢ yanit alinarstanya da ¢cok nadiren yanit

alinmstir [91].

2.4.6 Gastrodzofageal Reflii Hastafi

Son yuzyildaH. pylori prevalansinda azalma s6z konusu olmakla birlikte,
GORH, Barrett 6zofagusu, ©6zofagus adenokarsinomanlamnda giderek asti
oldugu go6zlenmgtir. Bu durumda “ToplumdanH. pylorinin kaybolwu, bu
hastaliklarin patogenezini bigekilde kolaylatirryor mu?” sorusunu gindeme
getirmistir [22]. H.pylori infeksiyonu ile GORH arasindaki gkiyi inceleyen cok
saylida retrospektif ve prospektif gatia yapilmgtir. Bu calsmalarin bir kisminda
H.pylori infeksiyonunun GORH'e karkoruyucu bir rolti olmagh gosterilirken [92]
bir kisminda da bu organizmaya gha infeksiyonun refli hastalini ortaya
cikarabilecgi veya daha oOnce var olan refli hagh alevlendirebileca
vurgulanmgtir [93]. EHSG’ nin 2012 yili Maastricht IV uzlaraporundaH.pylori
varligi, GORH semptomlarinigiddeti, niks ve tedavi etkigi Uzerine bir etkisi
yoktur. H. pylori eradikasyonu, énceden var olan GORH’ nin alevieimea da
GORH' nin tedavi etkinfiini etkilemez (1a, A).H.pylori, inflammasyonun
intragastrik dgihmina b&l asit sekresyonunu artirabilir ya da azaltalilb, B).
Epidemiyolojik calsmalar H.pylori prevalansi ile GORHsiddeti ve 6zofageal
adenokarsinom arasinda negatif bigkili oldugunu gostermektedir (2a, B). 26
calismadan olgan bir derlemede GORH olan hastalakflaylori infeksiyonu orani
%39 iken kontrol grubunda bu oran %50 saptahmiBenzer sekilde Barrett
0zofagus ve 6zofagus adenokarsinomu olanlardaéd.gglori infeksiyonu daha az
oranda gorulmgtir. Ayrica H.pylori eradikasyonu ile GORH semptomlarinda
alevlenme ya da artma gozlenmetini Bu nedenleH.pylori eradikasyon tedavi
endikasyonu konulan hastalarda GORH gatedaviden vazgegirmemelidir. Ayrica
GORH da uzun dénem PPI tedavispifori infeksiyonunu etkilememektediiiging
bir sekilde H.pylori pozitif hastalarin bir kisminda GORH icin skenan PPI

tedavisinden kisa bir sire sonra gecici epigassaik ve refli semptomlari

22



gelismekte ancak bu durum klinisyenin tedavi devamirkileehemelidir. Bu

durumun nedeni tam olarak bilinmemektedir [9].

2.4.7 Fonksiyonel Dispepsi

Dispepsi, epigastrikiskinlik, dolgunluk, sikinti, yanma, cabuk doyma, dmi
gibi yakinmalarla giden sindirim zogu olarak tanimlanabilir. Etyopatogenezi
bilinmemektedir. Ulseri olmayan ancak dispepsi yakalari olan hastalarin %4-
21’inde bir yil icinde Ulser gatiigi gosterilmitir. Son yillarda yapilan ¢amalarda
fonksiyonel dispepsili olgularin  bir kismindaH.pylori eradikasyonunun
semptomlarda azalmaya yol a&ttve bunun plasebodan %10 daha etkili gldu
gosterilmitir [94].

2.4.8 Diger Hastaliklar

H.pylori ile ilgili son vyillarda kardiyovaskiler sistem, soum sistemi,
merkezi sinir sistemi, cilt yunyak doku ve otoimmun hastaliklar arasindakili
oldugunu gosteren ¢ok sayida gataya ait sonu¢ yayinlanghir [95]. H.pylori'nin
bu hastaliklardaki roli kesin olarak gosteriimeneekirlikte elde edilen sonuclar
klinisyenlerin eradikasyon tedavilerine olan ilgisarttirmstir. Aterosklerotik kalp
hastaliklarinda yliksek oranlardB.pylori infeksiyon prevalansi bildirilngtir.
Behcet, Sjogren sendromu gibi bazi otoimmin h&sdala H.pylori arasinda bir
iliski oldugu ileri suardlmigtr. Ayrica, karagier ve safra yolu hastaliklari,
inflamatuvar barsak hastal) trtiker, akne rozasea gibi deri hastalikl&FP, demir
eksikligi anemisi, magaloblastik anemi gibi hematolojik thhklar ve romatolojik
hastaliklar arasinda da muhtemel bikilnin varligindan s6z edilngtir [96]. 2006’'da
Japonya’dan yayinlanalTP ve H.pylori iliskisini argtiran bir calgmada, 37iTP
hastasindan 26’sindd.pylori pozitif 11’inde H.pylori negatif saptanngtir. Bu iki
grup hastaya da eradikasyon tedavisi vesimpiozitifligi gosterilmg grupta % 62
oraninda yanit alinrgiken H.pylori negatif grupta beklengi Gzere herhangi bir
desisiklik izlenmemistir [97]. Bir baska calsmadaH.pylori pozitif ve iTP’si olan 43
hastaya eradikasyon tedavisi vergnu 43 hastadan 41’inde eradikasyoglaams
(% 95) ve bu grup hastalardan 20'sinde (% 49) katmmbosit yaniti izlenngtir
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[98]. Elde edilen sonuglar, bu hastaliklaHapylori infeksiyonu arasinda kesin bir
iliski oldugunu sdylemek icin yeterli olmayip, genkapsamli ¢catmalara ihtiyag

vardir.

2.5 H.Pylori Tanisinda Kullanilan Testler

H.pylori tanisinda kullanilan testler endoskopi ihtiyaaydae invaziv ve non-
invaziv olarak ikiye ayrilabilirinvaziv yontemler icinde endoskopik olarak alinan
materyalin kiltird, histopatolojik incelemesi, P@R lireaz testi yer almaktadir. Ure
nefes testi, serolojik testler vesklida antijen arama non-invaziv yontemlerdir.
H.pylori'nin tespitinde altin standart ataicinin deneyimine gore kultir veya
histopatolojik incelemedir. Taniyl optimize etme&ini genellikle birkac testin
birlikte kullaniimasi 6nerilmektedir. Kullanilacaklan testin seciminde maliyet,
testin kullanilabilirlgi, hastanin klinik durumu, infeksiyonun prevalangibi
faktorler etkili olmaktadir. Antibiyotik ve PPI kiainimi test sonucunu etkileyebilir.

H.pylori ile enfekte hastalarin buytk bir@mlugu herhangi bir klinik hastalik
yoksa rutin olarak test yapilmasi uygurgittir. infeksiyonun argtirilmasi icin kesin
endikasyonlar mide ve duodenum Ulseri, MALT lenfoma Erken mide
kanserlerinde rezeksiyon sonrasi infeksiyonun &afiterek eradikasyon tedavisi
verilmesi oOnerilmektedir. Ayrica birinci derece akasinda mide kanseri olanlar,
atrofik gastrit, aciklanamayan demir eksiklianemisi ve kronikiTP'si olan
hastalarin daH.pylori yoninden test edilerek eradikasyon tedavisi vesim
onerilmektedir. Komplike olmamiaragtiriimams dispepsisi olan hastalar noninvaziv
yontemlerle infeksiyon yoninden anaulabilir ve H.pylori pozitif saptanan hastalara
eradikasyon tedavisi verilebilir. CUnkl bu hastddaraltta yatanH.pylori ile
indiklenebilen dlser hastginin belirtileri olabilir. Bu noninvaziv stratejialarm
semptomlari olanlar (anemi, gastrointestinal kanaenken doyma, agiklanamayan
kilo kaybi, progresif disfaji, odinofaji, tekrarlag kusma, ailesinde gastrointestinal
kanser oykusu olanlar, gastro6zofageal malignitgrgg) ve 55 yain Ustlnde, yeni
baslangicli dispepsisi olan hastalar icin uygungittBr. Bu hastalar endoskopik
yontemle argtiriimahdir. NSAI iliskili dispepsisi olan hastalarda da noninvaziv
strateji uygun daldir. Cunku bu hastalardd.pylori olmadan da Ulser gorulebilir
[99].
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2.5.1invaziv Tani Yontemleri

1. Kultar

Bu test “Altin standart” olarak kabul edilmektedBiyopsi 6rnginin hem
Skirrow besiyeri gibi antibiyotik iceren selektifrbbesiyerine hem de cukulata agar
gibi selektif olmayan bir besiyerine ¢ift ekimi yap Nemli mikroaerofilik (%5
oksijenli) bir ortamda, 35-37C’de, 2-5 guin inkiibe edilir. Virgul veya gklindeki,
oksidaz, katalaz ve Ureaz aktivitesi olan baktetie pylori olarak tanimlanir. Ayni
zamanda antimikrobiyal duyarhlik testinin yapilnres bakterinin patogenetik ve
buyime faktorlerinin, metabolik Urtnlerinin  an@lmasina olanak gar.
H.pylori'nin basarili izolasyonu igin, biri antrumdan ve birsggasi mide goévdesinden
olmak Uzere mide mukozasindan en az iki parcanitarkimasi, yeterli drnek
tasinmasi, segcici ve indikator bir ortamin kullaniimae ekibin deneyimi gereklidir.
Bu yontemin yuksek oOzgulfiine r&men, duyarliik oranlari % 60-95 arasinda
degisir. Izolasyon icin zaman gerektirmesi, ¢ok zahmetli \&hah olmasi ve
laboratuvarlar arasinda optimal duyagih sa&lanmasinda zorluklar olmasi en

onemli dezavantajlaridir [20, 100].

2. Histopatolojik Inceleme

Midenin farkh boélgelerinden alinan doku drneklénirhistopatolojik olarak
incelenmesi hem bakteri hem de g@ln doku hasari konusunda 6nemli bilgiler verir.
Inflamasyon ve metaplazinin derecesi, MALT lenfoma gastrik kanser vag
argstinlir. Genellikle hematoksilen-eozin boyama kallanaktadir. Bununla kesin
sonug¢ alinamazsa giemsa gibi 6zel bir boyama @nekiledir. Wright, akridin oranj,
gumi, giemsa, imminfloresan ve imminperoksidaz boyandmteynlerinin
duyarlilgi hematoksilen—eozine gore daha fazla bulutotu Kiltire gore
duyarliligl daha fazladir. Ancak ¢ok az bakteri varida veya gastritin mideyi yama
tarzinda tutmasi ve biyopsinin yanboélgeden alinmasi ihtimali nedeniyle yalanci
negatiflik olabilmesi ve zaman alici bir yontem alsn balica dezavantajlaridir [20,
100].
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3. Hizh Ureaz Testi

Endoskopi uygulanan hastalarda kolay yapilabiliryidsek 6zgullge sahip
bir testtir. Mikro-organizmadaki Greaz enzimininlimmasini esas alan invaziv bir
yontemdir. Hizli, kolay, ucuz ve her yerde yapiledek bir testtir. Biyopsi Orrig
ure iceren besiyerine alinir ve 3Z’de inkiibe edilir. Bakterinin lireaz aktivitesi ile
ortamdaki ure, karbondioksit ve amogigadonigur. Besiyerinin pH’'si artar, pH
indikatora ile renk dgisikli gi (saridan pembeye dau) argtirilir. Genellikle iki saat
icinde sonug¢ alinir. Duyarlg artirmak icin inkiibasyon siresini uzatmak gerekir
Bu testin duyarliigl bir saat icinde %60 iken, 24 saatte duyarlihk®d@n fazladir.
Kullanilan kitlere gore CLO, HP fast, Pylori-tekbgigssitli hizli treaz testleri
bulunmaktadir. Ginimizde en fazla kullanilan Uressti CLO (Camphylobacter
Like Organisms Test) testidir ve % 70-98 duyatali% 91-100 6zgulke sahiptir.
En 6nemli dezavantaji ise yalanci pozitif sonuelddargabilmesidir. Airi bakteri
uremesinin oldgu durumlarda Ureaz aktivitesi olangdr bakterilere bz (Y.
Enterokolitikave P. Vulgarisgibi), uzun inktibasyon ve yaik durumunda yalanci
pozitiflik olabilir. Ancak Ureaz testi Hylori varliginda % 75 vakada, 20-60 dakika
icerisinde muspetyer. Diger bakterilerde ise 12 saat sonra pozitif sonugiralBu
nedenle dgiik oranda yalanci pozitifli vardir. Ayrica yakin zamanda antibiyotik,
bizmut tuzlari, proton pompa inhibitdrleri ve silka kullanimi veya safra reflisu
durumunda Ureaz aktivitesi gleiklige uwrayacgndan yank sonuclarla
karsilasilabilir [20, 100].

4. Molekiler Tani Yontemleri

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 6zellikle ¢cok ékigmateryelde az sayida
bakterinin bile saptanmasina olanalglaa Yapilacak slem ve transport icin Ozel
kosullar gerektirmez. Kolay ve hizli bir yontemdir. Ay kiside virtlanslari ve
antijenik yapilar farkli sglar kolonize olabilec@nden, patojenik ve epidemiyolojik
calismalarda bu farkh sgari tanimlamak icin PCR kullanilabilir. Klinik kianim
alanlari; tedavi sonrasi niksu reinfeksiyondannagjrbakteriyi sayisinin az olgu
dental plak, dki gibi ©Orneklerden tanimlayabilme, antibiyotik ecinin
gosterilmesi, klinik 6nemi olan DNA mutasyonlarirsaptanmasidir. AyriceagA

vacA iceA gibi virulans faktorlerinin saptanabilmesi ve cabékteriye gereksinim
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duyulmamasi 6nemli avantajlaridir. Ancak her laborarda uygulanamayan bir
yontemdir. Ayrica daha once tedavi ofnliastalarin gastrik mukozasindan DNA
segmentlerinin saptanmasi yalanci poz@iglneden olabilir [100].

2.5.2Invaziv Olmayan Tani Yontemleri

1. Ure Nefes Testi

Ure nefes testi (UNT) ilk olarak 1987 yilinda tatanmstir. UNT, hem tedavi
oncesinde hem de sonrasinda yuksek duyglidahip standardizasyonu yapgmi
noninvaziv bir testtir. Oral olarak verilen karbomotopuyla garetlenen Urenin
midede H.Pylori varliginda hidrolizi prensibine dayanmaktadir. Hidrolianacu
amonyak, bikarbonat ve karbondioksite siyri Aciga cikan karbondioksit kana
absorbe edilir ve solunumla atilir. Nefestelretli karbondioksit 10-20 dakika sonra
spektrometrik veya radyoaktif olarak olgulir. Neés isaretli karbondioksit miktari
Ureaz aktivitesini yansitmaktadir ve aktif infel@iyn bir belirteci olarak
kullanilmaktadir. izotop olarak garetli C13 ve C14 olmak Uzere 2 tip ure
gelistirilmistir. Her iki test de noninvazif olmasi ve aktif akisiyonu
belirleyebilmesi, primer tani ve tedaviye cevabistgdmesiyle cgtli avantajlar
sazlamaktadir [100]. C13 UNT yaygin olarak kullanilmes r&gmen non-radyoaktif
C13 miktarini 6lcmede kuitle spektrofotometresiniregrmesi nedeniyle daha
pahalidir. Dger taraftan C14 UNT’ nin uygulanmasi C13 testindeaha basittir. C14
testi daha ucuzdur fakat cok gililk dozda da olsa uzun Omurli radyoizotoplara
maruziyet vardir. Bu nedenle ¢cocuk ve hamile hastal C13 Ure nefes testi tercih
edilmelidir. Duyarllgl ve 6zgulligl oldukca yuksek tani testi olmasinin yani sira
eradikasyon tedavisinin izleminde de kullaniimakta@13 UNT hastanin yendan
bagimsiz olarak oldukca yiiksek duyagtdi sahiptir fakat 6zgullik yeni gan ve
kicuk cocuklarda dimektedir. Her iki test de antibiyotik tedavisindein ay sonra
tedavinin baarisini dgerlendirmede oldukga giivenlidir. Onceden antibkyoti
bizmut tuzlar veya PPI tedavisi alan hastalardaliyanegatif sonuclar elde

edilebilir. Bu nedenle test dncesinde ila¢ alimirgandinimahdir [101].
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2. Serolojik Yontemler

H.Pylori infeksiyonu konakta, antt.Pylori antikorlarinin (IgM, IgA ve IgG)
dretimini tetikleyen, hicresel ve humoral bir immiyanit meydana getirir.
Infeksiyonun erken dénemlerinde IgM antikorlari teslilebilirken, 1gA ve IgG
akut infeksiyonun bgangicindan yakkak olarak 3 hafta -3 ay sonra tespit edilebilir
duzeylere ulgir. Tedavi edilmeyen vakalarda antikor seviyelemim stire, bazen de
hayat boyu yuksek kalir. Buradan yola cikarbkpylori tespitinde serolojik
yontemler geltirilmistir.  H.Pylori'ye kagl olusan antikorlar bakteriyel
aglutinasyon, kompleman fiksasyon ve enzimglihenmunosorbent tetkiki (ELISA)
ile saptanabilmekle birlikte en sik kullanilan yé&mt ELISA'dir. Serolojik tetkikler
Ozellikle epidemiyolojik cakimalarda ¢ok sayida bireyin taranmasindgedalir. Bu
testler noninvaziv, yapilmasi kolay, hizli, tekasdbilir ve endoskopik testlerden
daha ucuzdur. Serolojik tetkikleH.pylori sUpresyonuna neden olan bizmut
bilesikleri, antibiyotikler ve PPI kullanimindan baktefikini yansitan Ureaz tabanli
testlere gore daha az etkilentit.pylori eradikasyonu sonrasi IgG ve IgA seviyeleri
dismeye balar, yaklgik alti ayda tedavi 6ncesi gerlerinin yarisi gozlenir. Diiik
seviyelerde IgG yaniti eradikasyondan sonra bilareg tespit edilebilir. Mevcut
infeksiyonu gecirilmg infeksiyondan ayirt edemez. Bu nedenle tedawatsini
deserlendirmede serolojik tetkikler kullaniimamaktadiikrik ve idrarda antikor
tayini ise vendz kan alinma ihtiyacini ortadan kahésina rgmen, serumda antikor
tayinine gore daha az gl sonug¢ vermektedir. Bu nedenle yeterli kullanilana
bulamamgtir. [102].

Immunblot (western blot) yontemid.Pylorinin yiizeyinde sunulan veya
salgisal bilgenlerinde bulunan antijenik proteinlerine [cagA,c¥a Ureaz A ve B,
Islsok proteinleri (Hsp) A ve B, flagellin alt Unitelerkatalaz, lipopolisakkarit,
“current infection marker” ve OMP gibi 6nemi henbiZzinmeyen bazi antijenler]
karsi olusan antikorlar tarayan serolojik bir yontemdir. \Wées blot tekngi,
bakteriyel antijenlere kar olusan antikor profili hakkinda daha detayli bilgi

edinmemizi sglar [102].
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3. Diskida Antijen Testi

Digskida antijen testi (HPSA) uygulamasi kolay ve higanug¢ veren bir
yontemdir. EHSG’ nin 2012 yili Maastricht IV uglaaporunda “test et ve tedavi et”
stratejisinde Onerilen test olmasina ve UNT kadagahli sonuclar alinmasina
ragmen maalesef yaygin kullanilmamaktadir. Eradikastedavisinin etkinginin
izleminde UNT’ye alternatiftir. HPSA testi bir emzi immiinoassay yontemidir.
Yontem, dgki 6rnesindeki H. pylori antijeninin bu antijene 6zel antikorla kaph
kolloidal lateks partikilleri ile reaksiyona girmege olwsan bileigin reaksiyon
bolgesine kromatografik gociine dayaninfeksiyonun tanisinda veya tedaviye
yanitin  d@erlendirilmesinde kullanilabilir. Ik dretilen kitlerde poliklonal
antikorlarin kullanilmasi sonucu yalanci pozitifaksiyonlarin yiksek oranda
gorulmesi nedeniyle son yillarda monoklonal antikigeren Kkitler piyasaya
surdlmgtur. Monoklonal testin tanisal geri daha yuksektir.

HPSA testi ile ilgili yghlarda daha dftik duyarlilik oranlari bu hastalarda
kronik konstipasyona sik rastlanmasiyla aciklanawhkt Bakterilerin uzamgipasajl
H.pylori antijenlerinin  yikimina yol acarak bu bakterileriraninmasini
glclsestirmektedir. Yine PPI kullanimi, antimikrobiyal tadler testin duyarliini
disturmektedir [9, 103].

2.6 H.Pylori Tedavisi

ideal tedavi, ucuz olmali, %90-95 oraninda eradiassélamali, kullanimi
kolay olmali, ciddi yan etkileri bulunmamali ve ginlir olmalidir. H.pylori
tedavisindeki temel sorun ilaglara uyumun koéti admee H.pylori'ye kari direng
gelismesidir. Uygun ve etkili olmayan tedavi rejimleid.pylori'nin direng
kazanmasina, sonucta toplumda direnclpybri swlarinin yayllmasina yol acar.
H.pylori infeksiyonu tedavisi icin ideal bir ilag maalesdbuglin icin
bulunmamaktadir. Ancal.pylori’ye kari elimizde etkili bircok ilag mevcuttur. Bu
ilaclardan uygun bir kombinasyon yapilip ve uygiineskullanilirsa yiksek oranda
bir basariylaH.pylori'yi eradike etmek mumkunduH.pylori eradikasyonunda temel
amac¢ yaam boyu Ulser riskinin azaltiimasinin yani siradanve MALT lenfoma

riskini de azaltmakdir.
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2.6.1 H.Pylori Eradikasyonunun Mutlak Endikasyonlari

Toplumda yaygin gorilen ve go asemptomatik tayici olan timH.Pylori (+)
bireylere eradikasyon tedavisi verilmesi 0zelliklalkemizde oldgu gibi
infeksiyonun yiiksek oranda gorufgliitlkelerde hem pratik hem de maliyet olarak
etkin degildir. Antibiyotiklere diren¢ gekimi de g6z dnlne alinirsa, tlshPylori (+)
bireylerin tedavi edilmesi akilci bir yaklan desildir. Bu konuda en o6nemli
klavuzlardan birisi Avrupa Helikobakter Pylori Gaha Grubu’ nun 2005 yilinda
hazirladgl Maastricht Ill konsensus raporudur. Bu raporaegbilimsel kanit ve
tavsiye diuzeyi belirtilerek mutlak tedavi edilmegereken hastalar belirlengtir
(Tablo 2). Bu grup hastalara, tagitnasiz eradikasyon tedavisi vermek gerekir [104].

Tablo 2. H.Pylori Eradikasyonunun Mutlak Endikasyonlari
(1’ den 5 e dg@ru bilimsel kanit dizeyiA’ dan D’ ye d@ru tavsiye dizeyi

azalmaktadir.)

Bilimsel Kanit Tavsiye Duzeyi

Mide ve duodenum uUlseri la A
Mide MALT lenfoma 1c
Atrofik gastrit 2a

Mide kanseri olan hastalarin birinci derece 3b
yakinlari

3b B

Hasta istgi (risk ve fayda anlatildiktan sonra 5

Mide kanseri nedeni ile rezeksiyon yapilanla

=

1. Mide ve Duodenum Ulseri

H.pylori mide ve duodenal ulserin ggiinde anahtar rol oynar. Eradikasyon
tedavisi hem DU hem de gastrik dlser icin tavsiydilneektedir. H.pylori
eradikasyonu ile %90'Iin Uzerinde ve etkin bir iyitee sg@lanmaktadir. Ayrica
komplike olmamy DU’da H.pylori eradikasyonu sonrasi uzun sureli antisekretuar
tedavi de gerekli dgldir. Gastrik Ulserde eradikasyon tedavisi sonmaaun sdreli
PPl tedavisi gerekmektedir. Komplike duodenal vestmgia Ulserde eradikasyon

tedavisi sonrasi uzun sireli PPI tedavisi Onerittegik. Bu nedenle PPI tedavisi
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gastrik ve komplike DU’da Ulser iyigenesinin sglanmasi icin eradikasyon tedavisi
sonrasi devam edilmelidir. Kanama peptik Ulserik gorilen ve ciddi bir
komplikasyonudurH.pylori ile enfekte hastalarda eradikasyon tedavisi pejiskr
kanama rekurrensini etkili bigekilde azaltmaktadir. Peptik Ulser kanamasi geciren
hastalarda oral beslenmeye gecildikten somigylori eradikasyon tedavisi

baslanmalidir [9].

2. Mide MALT Lenfoma

H.pylori eradikasyon tedavisi giik dereceli MALT lenfomada birinci sira
tedavidir. Dguk dereceli MALT lenfoma, gastrointestinal non-hkihglenfomalarin
yaklasik %50’sini olwturmaktadir.H.pylori infeksiyonu en sik etkendir. Erken evre
(Lugano I-1l) dusuk dereceli MALT lenfomal hastalardBl.pylori eradikasyon
tedavisi ile %60-80 oraninda kurgsanmaktadir. Translokasyon t(11:18) olanlarda
ise H.pylori eradikasyon tedavisi genellikle etkisizdir. Bu tadexr adjuvan ve

alternatif tedavilere (kemoterapi ve radyoteragieitsinim duymaktadir [9].

3. Atrofik Gastrit

H.pylori infeksiyonunda goérulen kronik ylzeyel gastrit, ofilt gastrite
ilerleyebilir. Buradaki mekanizma net gklir ve multifaktoriyeldir. Gastrik kanser
riski gastrik atrofi ve intestinal metaplazi olarda artmaktaditd.pylori’ nin eradike
edilmesi, pre-neoplastik @mikliklerin (atrofik gastrit, intestinal metaplazi)
gelisimini  6nlemekte ya da ilerlemesini durdurmaktadiAncak H.pylori

eradikasyonu ile intestinal metaplazinin gerifgaé dair bir kanit yoktur [9].

4. Gastrik Kanser

H.pylori mide kanseri icin en énemli risk faktorudit.pylori infeksiyonunun
ortadan kaldiriimasi mide kanseri insidansini azadta umut verici bir stratejidir.
H.pylori eradikasyonunun mide kanseri gele riskini azalt@ina dair gucliu kanitlar
mevcuttur. Eradikasyon tedavisi epylori'ye bagli inflammasyon ortadan kalkarak
atrofiye ilerleme dururintestinal metaplazi ve atrofi gibi pre-neoplastikramlar

olusmadan oncéd.pylori eradikasyonu verilmesi mide kanseri riskini datialiebir
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sekilde azaltmaktadir. Mide kanseri icin yuksek liskoplumlarda H.pylori

eradikasyonu ile mide kanserinin dnlenmesi malg@sindan da dnemlidir. EHSG’
nin 2012 yili Maastricht IV konsensus raporuna gg@estrik kanser nedeniyle
rezeksiyon yapilan hastalara ve genetik yatkinlddemiyle bunlarin 1. derece

yakinlarinaH.pylori (+) ise eradikasyon yapilimahdir [9].

5. Hastaninstegi

Bilimsel kanit ve tavsiye diizeyi daha az olsa datanastiyorsaH.pylori
eradikasyon tedavisi verilmelidiH.pylori (+) bulunan kji, mikroorganizmanin yol
acabilecgi muhtemel hastaliklar hakkinda bilgi sahibi isetedavi olmak istiyorsa
eradikasyon tedavisi yapilmalidir. Bu bireylerinddei olma hakki ve bunu

hekiminden talep etmesi etik olarak da uygundud.(31].

2.6.2 Eradikasyon Onerilen ya da Tartgilan Durumlar

1. Arastiriimami s Dispepsi ve Non-llser Dispepsi

Dispepsili hastalarddH.pylori eradikasyonu 12 hastadan birinde dispeptik
semptomlarda uzun vadede rahatlamglasave bu dier tedavilerden daha iyidir.
Ayrica H.pylori eradikasyonu ile peptik Ulser, atrofik gastritmele kanseri ge§me
riski de azalmaktadir. Randomize kontrollii bir galada H.pylori eradikasyonu
verilen hastalar 2-7 yil siuresince izlegidde dispeptik semptomlarda %25 azalma
sgladigl goéralmistir. EHSG’ nin 2012 yih Maastricht IV konsensupoauna goére
H.pylori prevalansinin yiuksek oldu (>%20) tlkelerde alarm semptomlari olmayan
geng hastalarda atailmams dispepside test et-tedavi et stratejisi Onerilreeit
H.pylori prevalansinin diiik oldusu (<%20) ulkelerde ampirik PPI tedavisi ya da
test et-tedavi et yalkdamindan birisi uygulanabilir [9]. Sonu¢ olarak famonel
dispepsili hastalardaH.pylori eradikasyon tedavisi icin mutlak endikasyon
bulunmamaktadir. Tedavinin plaseboya oranla anlagiksme s&lamasi, peptik
ulser ve mide kanseri riskini gidermesi, uzun suf@Pl kullanimi gereken
hastalardaki sorunlari ortadan kaldirmasi gibi krsauzun vadede gorilebilecek
faydalar nedeniyle tedavinin uygun olgcaileri surtlmektedir. Fonksiyonel

dispepside tedavi algoritmagakil 5’de 6zetlenmytir [105].
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| EGD normal; biopsies for HP (-) |

| EGD normal; biopsies for HP not performed |

Initiate f If HP prevalence
PPITx |
h‘—¢ + Y +
‘ <3 percent | | >10 percent ‘ | 3 to 10 percent |
FD Sx resolve FD Sx persist
(7to 10 {90 to 93
percent TG) percent) Test for HP; HP testing or
+ if {+), treat empiric PPT
Initiate trial of TCA |
| v v v
HP (-} FD Sx persist FD 5x resolve
(26 to 94 (6 to 14
FD Sx resclve FD Sx persist percent) percent TG)
{64 to 70 {20 to 36 T
percent RR) percent)

Consider prokinetic agents, anti-nociceptive
agents or complementary therapies

Sekil 5: Fonksiyonel dispepside tedavi algoritmasi: Helikobakter pylor;
PPI: proton pompa inhibitorid; Tx: tedavi; FD: fonkanel dispepsi; Sx: semptomlar;
TG: terapotik kazang; TCA: trisiklik antidepres®®R: yanit orani.

2. GORH

GORH semptomlarinigiddeti, niiks ve tedavi etkirgi tizerindeH.pylori’nin
bir etkisi yoktur. H.pylori eradikasyonu GORH semptomlarini arttirmaz ya da
GORH tedavi etkinfiini degistirmez. Epidemiyolojik calimalarH.pylori prevalansi
ile GORH ve Ozofageal adenokarsinom arasinda redgti iliski oldugunu
gostermektedird.pylori eradikasyon endikasyonu konulan hastalarda GORlgva
tedaviden vazgecirmemelidir. Ayrica GORH da uzunaib PPI tedavisH.pylori

infeksiyonunu etkilememektedir [9].

3. NSAIi Baslanacak Hastalar

H.pylori ve NSAI, peptik Ulser gefimi acisindan bamsiz birer risk
faktorudurler. Ancak Ulser ojumunda sinerjik etki gosterirler ve gan Uulserin
H.pylori ve NSAI' ye basli oldugunu ayirt etmek gigctir. NIA ler duodenal

Ulserlerin % 5’ inden, gastrik Ulserlerin % 20-28iden sorumludur. Temel
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mekanizma 0zellikle siklooksijenaz-1 (COX-1) intsponu ile mukoza koruyucu
Prostaglandin-E2 (PGE2) ve Prostasiklin (PGI2) dealmadir. Peptik Ulseri
olmayan ve NSA baslanan hastalarin 6 aylik takibind&pylori eradikasyonunun
peptik Ulser ve kanama gginine kagl koruyucu oldgu gosterilmgtir [106].

NSAIl ve disik doz asprin (ASA, asetil salisilik asit) kullandrastalarda
H.pylori infeksiyonu artmy komplike ve komplike olmarmgigastroduodenal Ulser
goriilme riski ile ilskilidir. Disiik doz asprin ve NSK kullananlardaH.pylori
eradikasyonu gastroduodenal ilser gorilme riskaaltmaktadir. NSA tedavisi
planlanan hastalara tedavi oncelgpylori eradikasyon tedavisi verilmesi faydalidir.
Hatta peptik ulser oykiisii olan hastalarda KNSAedavisi 6ncesiH.pylori
eradikasyon tedavisi verilmesi zorunludur. Ancakiuzsire NSAl tedavisi alan
hastalarda tek kama H.pylori eradikasyon tedavisi gastroduodenal Ulser insidans
azaltmaz. Eradikasyon tedavisi sonrasi PPl tedaiesi devam edilmelidir.
Gastroduodenal Ulser oykust olan ASA kullanicil@auid.pylori argtiriimalidir.
Eradikasyon tedavisi alan ASA kullanicilarinda uzldmemde eradikasyon sonrasi

gastroprotektif tedavi almasa da peptik Ulser kaasardaha az gortlmektedir [9].

4. Aciklanamayan Demir Eksikligi Anemisi

Aciklanamayan demir eksilgi anemisininH.pylori ile iliskisi pediatrik ve
eriskin hastalarda kesin olarak ispatlagtm Son yillarda yapilan iki ayri meta-
analizdeH.pylori infeksiyonu ile demir eksikgi anemisi arasindaki #ki acik bir
sekilde gdsterilmgtir. H.pylori eradikasyonu sonrasi bu hastalarda hemoglobin
degerlerinde yukselme olgw géralmigtir. Muhtemel mekanizmalar; kronik eroziv
gastrite sekonder gizli kan kaybi, hipoklorhidriklahidri ve kronik gastrite
sekonder demir absorbsiyonunun bozulmasi, bakieafihdan demirin kullaniimasi
olabilir. Aciklanamayan demir eksikli anemisindeH.pylori (+) ise eradikasyon

onerilmektedir [9].

5. Idiopatik Trombositopenik Purpura

Yapilan calgmalardalTP’li hastalardaH.pylori eradikasyonu sonrasi hastalarin

%50’sinden fazlasinda genel bir trombosit yanitlugli gosterilmgtir. Yine ITP’li
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hastalardad.pylori prevalansi kontrol grubuna gore daha yiiksek bulytun iTP’li

hastalardad.pylori (+) ise eradikasyon tedavisi dnerilmektedir [9].

2.6.3 H. pylori Eradikasyonunda Kullanilan Rejimler

PPI-klaritromisin ve amoksisilin ya da metronidargdren Uclu tedavi rejimi
H.pylori infeksiyonu tedavisinde tim dinyada ortak olara&bWt edilen ve
uygulanan tedavi rejimidir. Ancak en son veriler tadavi rejiminin etkinkgini
kaybettgi ve hastalarin en fazla %70'indesba s&ladigi goralmistir. Herhangi bir
infeksiyon hastafiinda tedavinin bgarili olarak dgerlendirilebilmesi icin en az %80
eradikasyon ggamalidir. H.pylori eradikasyonuna yonelik yeni bir ilag
gelistiriimezken son yillarda mevcut antibiyotiklerinrkd kombinasyonlari secilerek
yapilan ¢ok sayida ¢aima mevcuttur. Orrign; ‘Ardisik tedavi’ olarak adlandirilan 5
gin PPI-Amoksisilin ve takibinde 5 gin PPI-Klaritrsin-Metronidazol (ya da
tinidazol) kombinasyonundan gln tedavi rejimi ile ilgili cok sayida cama
yapilmstir. Bizmut icermeyen dortlii tedavi rejiminde isBIRle birlikte e zamanli
olarak Uc¢ antibiyotik kullanilir. Bizmut iceren dlir tedavide bizmut tuzlariyla
birlikte tetrasiklin ve metronidazol birlikte kultdir. Standart tcli tedavi karisinda
azalmayla ilgili yiksek gastrik asidite, fazla badktylkd, farkh bakteri sghari ilgili
nedenler belirtiimesine gmen en dnemlisH.pylori’de klaritromisine kag gelisen
direnctir. Avrupa’da 1998 de %8 olan klaritromisthrenci 2008-9'da %17,8’e
yiikselmitir. ‘Avrupa ilag Ajansr’ bakteriyel infeksiyonun tedavisinde laniilan
antibiyotiklerin diren¢ durumuna goére U¢ kategorasgerlendirilmesini dnerngtir.
Antibiyotik direnci %0-10 arasinda olanlarda ‘gdikét duyarl’, %10-50 arasinda
olanlar ‘kismen duyarl’ ve >%50 Ulzerinde olanlardeanellikle direncli’ olarak
ayirmstir. EHSG’nin 2012 Maastricht IV klavuzuna gore ridl@misin direncinde
esik deger %15-20 olarak kabul edilgtir. Bu deserin Gzerinde yiksek klaritromisin
direnci, bu dgerin altinda ise diilk klaritromisin direncinden bahsedilmektedir.
Klaritromisin direncinin déik oldusu bolgelerde klaritromisin iceren tedavi rejimi
ilk tercihtir. Bizmut iceren dortll tedavide altatif tedavi olarak dnerilmektedir [9].

EHSGnin 2012 Maastricht IV klavuzunda  PPI-Klaritngsin-
Amoksisilin/Metronidazol tedavi rejiminde @1 oranini artirmak icin; PPI'nin

yuksek dozda verilmesi, tedavi slresinin uzatilmasnoksisilin verilemiyecekse
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yerine ilk olarak metronidazol tercih edilmesi, agtye adjuvan prebiyotik ve
probiyotiklerin eklenmesi gibi Oneriler getirilgtir [9].

H.pylori tedavisinde eradikasyon gaausini PPI'nin yiuksek dozda verilmesi
dogrudan ve dolayl olarak arttirmaktadir. Standariiitgdavide PPI'nin yiksek
dozda verilmesi tedavi karisi icin gereklidir. Yapilan meta-analitik gahalarda
ucli tedavide PPI'nin gunde iki defa verilmesiniinde bir defa verilmesine gore
daha yuksek eradikasyon shaisi sgladigi goOsterilmgtir. Ayrica standart UGclu
tedavide kor oranlart PPI'nin kullanilabilgini etkileyen CYP2C19 ve MDR
polimorfizmleri ile de ilgkilidir. Hizli PPl metabolizéri olanlarda eradikasy
basarisinin olmayanlara goére daha sdki olduzu yapilan bir meta-analizde
gosterilmitir. Standart Ucli tedavide ikinci jenerasyon dagikili PPI' larin
(esomeprazol ve rabeprazol gibi) yuksek dozda Ruftzasi eradikasyon karisini
yaklasik %6-10 oraninda arttirmaktadir. Standart Ucliatvede tedavi sireleri uzun
tutuldusunda eradikasyon oranlarinin anlaml f@kilde arttgl gosterilmgtir. Bazi
probiyotik ve prebiyotiklerin adjuvan olarak kullémasi tedaviyle gbzlenen yan
etkileri azaltmakta ve dolayl olarak tedavishasini arttirmaktadir. Yiksek vicut
kitle indeksi, sigara kullanimi, CYP2C19 ve MDR ipwbrfizmi ile PPI
metabolizmasinin etkilenmesi, IB1 polimorfizmi ile intragastrik asiditenin
degismesi gibi faktorler de eradikasyonsbaisini dgistirmektedir [9].

Standart Ucll tedavi ile eradikasyorglsmamazsa EHSG’nin 2012 Maastricht
IV klavuzuna gore ikinci basamak tedavide bizmuerépn dortli ya da PPI-
Amoksisilin-levofloksasin igeren Ugli tedavi ikincbasamak tedavi olarak
secilmelidir. Levofloksasin’in diren¢ problemininidgrek arty gosterdgi akilda
tutulmalidir. ikinci basamak tedavi ile de ¢ s@lanamazsa antimikrobiyal
duyarlilik testleri yapilarak kurtarma tedavisi igeelidir [9]. EHSG 2012 klavuzuna

goreH.pylori eradikasyonunda 6nerilen tedavi algoritmyail 6'da gosterilmgtir.
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non-Bismuth Quadruple (either
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PPI-Levofloxacin/Amoxicillin

3" line Based on susceptibility testing only

Sekil 6 : Klaritromisin Direncine GoOre Bolgelerde H.pyloeradikasyonunda

Onerilen eradikasyon tedavi segimi.



3. GEREC ve YONTEM

3.1Etik Kurul 1zni ve Gonllii Onayi

Calismayla ilgili proje formu, hasta onam formu ve takgrmu o6rnekleri
calisma balamadan oOnce tum 0Ozellikleriyle Kklinik gtamalar subesi boélimuine
sunuldu ve izin alindi. Cama icin secilen hastalara ve yakinlarina spad
hakkinda, hem yazili, hem de sdzel olarak bilgildierCalismamiza katilmak icin

gonulli olan ve bilgilendirilmi onay formu imzalayanlar catnaya alindi.

3.2 Hastalarin Secilmesi

Daha onceH.pylori infeksiyonu nedeniyle klasik 1.basamak eradikasyon
tedavisi alan ve dispeptik yakinmalar ileslaaran endoskopi veya Ure-nefes testi ile
H.pylori pozitif saptanan hastalar gathaya dahil edildi. Aagida belirtilen kriterlere

sahip olanlar ise ¢camaya alinmadi.

Dislama kriterleri ;
1. 18 yain altinda olanlar
2. Daha oOnce ilag alerjisi 6ykusu olanlar
3. Son 4 hafta icinde PPI, H2 antagonisti, biznmeauamatibiyotik kullananlar
4. Ciddi kardiyovaskuler, pulmoner ya da endokdialjetes mellitus gibi.) hastalik
oykusu olanlar
5. Antikoagulan ve glukokortikoid kullananlar
6. Hepatik ve renal bozukigu olanlar
7. Hematolojik bozuklgu olanlar
8. Ciddi psikyatrik, nérolojik bozuklgu olanlar
9. Son 1 yil icinde uyurucu, alkol ya da ilag kéttye kullanimi
10. Gebelik, laktasyon
11. Gastrik veya intestinal cerrahi gegirenler
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3.3 Calsma Dizayni, Randomizasyonu ve Gruplarin Tedavi Rejnleri

Ankara Giilhane Askeri Tip Akademisi (GATA) ve Abai#zet Baysal
Universitesi (ABU), Tip Fakultesi, Gastroenteroloji polikliniklee dispeptik
sikayetlerle bavuran ve endoskopi veya Ure-nefes testHlpylori pozitif saptanan
151 hasta calmaya dahil edildi. Hastalar ikinci basamak teda&yinleri ile Hybrid
tedavisi alan olmak (izere U¢ gruba ayriittinci basamak tedavi gianan gruplar
daha o6nce birinci basamak tedavi uygulanan ve dwogds biyopsi ya da Ure-nefes
testi ile H.pylori infeksiyonunun devam egii gosterilen hastalardan secildi.

Calsmaya dahil edilen hastalar gelsirasina gore randomize edilerek ¢ gruba

ayrildi (Tablo 3).

Tablo 3: Gruplara Gére Verilen Tedavi Protokolleri

Grup 1

1. Hafta

2. Hafta

Pantoprazole 40 mg tb 2x1

Pantoprazole 40 mg tb 2x1

Amoksisilin 1 gr tb 2x1

Amoksisilin 1 gr tb 2x1

Metronidazole 500 mg tb 3x1

Metronidazole 500 m@xt

Bismuth subsitrate 300 mg 2x2

Bismuth subsitrater8g 2x2

Grup 2

1. Hafta

2. Hafta

Pantoprazole 40 mg tb 2x1

Pantoprazole 40 mg tb 2x1

Amoksisilin 1 gr tb 2x1

Amoksisilin 1 gr tb 2x1

Tetrasiklin 500 mg kapsul, 4x1

Tetrasiklin 500 nagp&ul, 4x1

Bismuth subsitrate 300 mg 2x2

Bismuth subsitrater8g 2x2

Grup 3 (Hybrid)

1.Hafta

2. Hafta

Pantoprazole 40 mg tb 2x1

Pantoprazole 40 mg tb 2x1

Amoksisilin 1 gr tb 2x1

Amoksisilin 1 gr tb 2x1

Bismuth subsitrate 300 mg 2x2

Bismuth subsitrat@ g 2x2

Metronidazole 500 mg tb 3x1

Tetrasiklin 500 mg kapsul, 4x1
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Daha o6nceki cadmalarda artngi klaritromisin direnci nedeniyle, klaritromisin
iceren rejimlerin eradikasyon oranininsdk oldusu bildiriimistir. Ulkemizde de
klaritromisin direnci yaklgk % 50 oraninda oldiu bildirildiginden ve klaritromisin
direncinin yillar icinde belirgin olarak artmasi demi ile klasik Gcli tedavi
protokoltniin etkingi azalmg ve eradikasyon oranlari %60’larin altina igtini[10].
Bu nedenle cagmamizda tedavi gruplarinda klaritromisin tercihleeidi.

Tedavi bitiminden en az 6 hafta sonra hastalarrktatasrildi. Ure nefes testi
ile H.pylori'nin eradike olup olmagh aratirildi. UNT’nin negatif olmasi baril

eradikasyon olarak gerlendirildi.

3.4 Calsmada Kullanilan Testlerin Prosediirleri

Calismaya katilan ve Ure nefes testi istenen hastalatdanéncesi en az 6 saat
ac kalmalarn istendi. Test 6ncesinde hastay@i £14 tre kapsult (HeliCap, Kibion
uppsala, Sweden), 50 mL su ile icirildi. 15 dakikanra kartgun (Heliprobe
BreathCard, Kibion uppsala, Sweden) zarfi acilayddarildi. Nefes toplayici kuru
kartws sistemi kullanilarak, kargun g1z kismina yakin yerdeki indikatérin rengi
turuncudan sariya donene kadar ygikia5 dakika sureyle hastalara Ufletildi.
Indikator renk dgistirdiginde karty C14 Ure nefes testi cihazina (Heliprobe-
analyser, Wedholm medical) yerlestirildi. Hesaplasanug¢ ekranda O, 1, 2 olarak
izlendi. O; infeksiyon yok, 1; sipheli, 2; infeksty var olarak dgerlendirildi.

Calismaya katilan hastalari muayene eden klinisyen
0zofagogastroduodenoskopi gereksinimi ve istemimgdenmy ise, bu hastalara 8
saatlik aclik sonrasinda 6zofagogastroduodenoskapildi. Bu glem xylocain ile
lokal farenks anestezisini takiben Olympos markadoskopla uygulandi.
Histopatolojik dgerlendirme icin uygun yerlerden biyopsi 6rnekleriindi.
Endoskopik olarak alinan materyaller %10 bufferednfalin ile dolu hazir tiplere
alindi. Alinan endoskopik biyopsi materyalleri ruthistopatolojik glemlerden
gecirildi ve parafin bloklardan kesitler yapilargiemsa boyasiyla boyandiktan sonra
histopatolojik inceleme yapildi. Biyopsi materyaillél.pylori varligi ve morfolojik
degisiklikler acisindan dgerlendirildi. Histopatolojik olarakH.pylori pozitifli gi
saptanan hastalar gahaya dahil edildi.
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3.5 Eradikasyon Baarisinin Degerlendirilmesi

Eradikasyon bgari oranlari per velveya fintent to treat protokolleri
kullanilarak ikisekilde hesaplandiintent-to-treat’ dgerlendirmede tedavi banan
tum hastalar, ‘per-protokol’ gerlendirmede protokolleri tamamlayan hastalar
deserlendirmeye alindi. Bir ¢gima suresince birtakim nedenlerle hastalagmely!
birakabilirler. Buna yol acan nedenler hastanirav@ten memnun olmamasi veya
gozlenen yan etkiler nedeni ile kontrollerini bmaksi, cakma protokolu ihlal,
hasta ile temas kurulamamasi gibi nedenler olaldéer bu hastalar eksik izlem
nedeni ile dgerlendiriimeye alinmazlarsa belki de o ilaca ait orun etkinlik
deserlendirmesine alinmamplabilir. Ornegin, A ilaci alan 20 hastadan 16 tanesi
calsmayl tamamlami ve 10 tanesinde olumlu etki izlergi. B ilaci alan 20
hastalik grupta ise 10 hasta ilacaslbgyan etkiler nedeni ile ¢aimayl erkenden
birakmak zorunda kalmi calsmaya devam eden 10 hastadan 8 tanesi ise olumlu
yanit vermgtir. Eger, calsma dgl kalanlar dgarida birakilirsa A grubunda gaau
orani 10/16 (%62), B grubunda ise 8/10 (%80) dBur.hesaba gore B ilaci A’ dan
daha begarilidir. Bu tip analizeper-protokol analiz (protokole gore analiz) denir.
Ancak gercek ygamda, ilaci yan etki nedeni ile birakanlarin coknai ilacin
basarisizlgini gosterir. Bu nedenle aslinda A grubundaabal0/20 yani %50, B
grubunda ise 8/20 yani %40'tir. Yani A ilaci B’deaha bgarilidir. Bu tip analize
ise intent-to treat analiz(tedavi amacina yonelik analiz) denir. Buna goizd®
calsmamizda eradikasyon ¢ oranlarini her iki protokoli de kullanarak

hesapladik.

3.6 istatistiksel Analizler

Verilerin istatistiksel analizinde”SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 20paket programi kullanildi. Hastalarin verileri SPS
programina girildikten sonra alt grup kdastirmalarinda surekli dgskenler
ortalama + standart sapma, kategorilgisleenler % (ylzde) olarak ifade edildi.
Verilerin istatistiksel olarak katastirilmasinda student T-tege One-way-ANOVA
testi ve non-parametrik testlerden Many-White Witge Kruskal-Wallis H testi,

kategorik dgiskenlerin kagilastirilmasi icin ki kare testi kullanildi. Tum andér
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SPSS 20 for Windows istatistik programinda % 95egiaralginda yapildi. Tim
testlerde p<0,05 olanlar istatistiksel olarak anidabul edildi.
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4. BULGULAR

iki merkezli olarak yapilan c¢amaya Ankara GATA ve 18U
Gastroenteroloji  polikliniklerine kauran toplam 151 hasta dahil edildi. Bu
hastalarin  92’si  (%60,9) GATA ve 59u (%30,1) IBU gastroenteroloji
polikliniklerine bgvuran hastalardan alindi. Grup 1; 54 hasta (%36/8)p 2; 51
hasta (%33,8) ve Grup 3 (Hybrid); 46 hasta (% 3dah)il edildi. Gruplar arasinda
yas ve cinsiyet dgihmi bakimindan istatistiksel olarak anlamli biarklilik
saptanmadi(yaicin Oneway ANOVA p=0,74 cinsiyet icin Chi-kare @54). Tedavi

gruplarina gore yave cinsiyet dgilimi Tablo 4 ve 3 de verilmistir.

Tablo 4. Gruplarin Yas Dagilimi

Ort. Yag +
Protokoller Std. Sapma Minimum Ya s Maksimum Ya s
Grup 1 445+12,4 18 72
Grup 2 46,3 £ 10,7 29 67
Grup 3 45,7 +11,9 22 71
Toplam 45,5 +11,7 18 72

(p=0,74)

Tablo 5. Gruplarin Cinsiyet Dagilimi

Protokoller n Cinsiyet

Erkek (n; %) Kadin (n; %)
Grup 1 54 26 (%48,1) 28 (%51,9)
Grup 2 51 21 (%41,2) 30 (%58,8)
Grup 3 46 24 (%52,2) 22 (%47,8)
Toplam 151 71 (%47) 80 (%53)
(p=0,54)
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Tablo 6. Gruplarin Boy (cm), Kilo (kg) ve Viicut Kitle indeksi (VKI) (kg/m?) Ozellikleri

Protokoller Grupl Grup2 Grup3

Boy 167 + 8,8 168 +9,4 166 £ 9
(Ort £ SD)

Kilo 71 +13,1 70 +14.4 73 £ 14
(Ort + SD)

VKI 253 4,1 25,02 £4,2 26,5 +4,3
(Ort + SD)

Tedavi gruplar arasinda syacinsiyet ve VK parametrelerine bakilginda
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanthdyas ve VKI icin Oneway Anova,

sirasiyla p=0,74 p=0,20 ve cinsiyet icin Chi-Kastt kullanildi p=0,54).

Tablo 7. Gruplarda Sigara Kullanma Durumu

Sigara Oykusii

Protokoller

icenler icmeyenler
Grup 1 13 (%24,1) 41 (%75,9)
Grup 2 10 (%19,6) 41 (%80,4)
Grup 3 9 (%19,6) 37 (%80,4)
Toplam 32 (%21,2) 119 (%78,8)

(p=0,811)

Gruplar arasinda sigara kullanimi geldendirildiginde istatistiksel olarak

anlamh bir farkhlik saptanmadi.
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Tablo 8. Gruplarin Eradikasyon Basari Oranlari (Per protokoliine gore)

Ure Nefes Testi

Protokoller

Negatif Pozitif

(Eradikasyon var) (Eradikasyon yok)

Grup 1 28 (%57,1) 21 (%42,9)
Grup 2 42 (%82,4) 9 (%17,6)
Grup 3 25 (%69,4) 11 (%30,6)
Toplam 95 (%69,8) 41 (%30,2)
(p=0,023)

Tablo 9. Gruplarin Eradikasyon Basari Oranlari (intent-to-treat protokoliine gore)

Ure Nefes Testi

Protokoller

Negatif Pozitif

(Eradikasyon var) (Eradikasyon yok)

Grup 1 28 (%51,9) 26 (%48,1)
Grup 2 42 (%82,4) 9 (%17,6)
Grup 3 26 (%56,5) 20 (%43,5)
Toplam 96 (%63,6) 55 (%36,4)
(p=0,003)

Calsmaya katllan toplam 151 hastanin 136'st (%90) eeriltedavi
protokollerini tamamlayabildi. Eradikasyongaa oranlari per protokol ve intent to
treat protokollerine gére hesaplanihtent to treat deerlendirmede tedavi kanan
tum hastalar, per protokol gerlendirmede ise protokollerini tamamlayan hastalar
degerlendirmeye alindi.

Per protokoliine gore; gruplarin eradikasyagari oranlar grup 1l'de: %57,1
grup 2'de: %82,4 ve grup 3'de: % 69,4 olarak saghtafiedaviyle eradikasyon i
oranlari kagilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark sapta(m#0,023).
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Intent to treat protokoliine gore; tedavi gruplaremadikasyon bari oranlari
grup 1'de: %51,9 grup 2'de: %82,4 ve grup 3'de: %5@®larak hesaplandi.
Tedaviyle eradikasyon kari oranlari kanlastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptandi (p=0,003).

Hem per protokolleri hem de intent to trdagerlendirme Uzerinden gruplar
kendi aralarinda ayri ayri kallastirildiginda grup 2’'de ki tedavi protokolunungdr
tedavi gruplarindan eradikasyonsbasi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde Ustin oldgu saptandi. Grup 1 ve grup 3'Un ise eradikasyosars
acisindan istatistiksel olarak birbirine Ustin adifga goéralda (intent to treat icin
grup 1 ve 2’'de p=0,001 grup 2 ve 3'de p=0,006 vepgt ve 3'de p= 0,64 per
protokol i¢in grup 1 ve 2'de p=0,006 grup 2 ve 3joke0,159 ve grup 1 ve 3'de p=
0,247).

Sigara icenlerde tedavi ile eradikasyogabal sigara icmeyenlere gére daha
disUk saptandi. Yani H.pylori eradikasyonglsamanlarda sigara igme orani daha az,
eradike olmayanlarda ise daha yiiksek orandagaldyorildi. Ancak bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli gédi (p=0,085).

Tablo 10. Sigara icen ve icmeyen hastalarda eradikasyomuuru

Sigaraicenler Sigaraicmeyenler

Eradike Olanlar Eradike Olmayanlar Eradike Olanlar Eradike olmayanlar

Protokoller (n; %) (n; %) (n; %) (n; %)

Grup 1 5 (%45,5) 6 (%54,5) 23 (%60,5) 15 (%39,5)
Grup 2 8 (%80) 2 (%20) 34 (%82,9) 7 (%17,1)
Grup 3 4 (%57,1) 3 (%42,9) 21 (%72,4) 8 (%27,6)
Toplam 17 (%60,7) 11 (%39,3) 78 (%72,2) 30 (%27,8)
(p=0,085)
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5. TARTISMA

H.Pylori gastrit, peptik Glser, MALT lenfoma ve mide kanséegiolan iligkisi
kanitlanmg, 6zellikle son yillarda klinik ve mikrobiyolojik gk ¢ok argtirmanin
odak noktas! olmyiur. 1994’de Duinya Sk Orgitu tarafindan Grupl (kesin) insan
karsinojeni olarak tanimlangtir [1]. H. Pylori diinyadaki en yaygin infeksiyon
etkenlerinden biridir. Dinyadaki insan populasyamuiyarisindan fazlasi. pylori
ile enfektedir. Ulkemizde 2003 yilinda yapilan TURR calsmasinda H. pylori
prevalansi %82,5 olarak bulungtur [6]. H.Pylori'nin kronik aktif gastrit, atrofik
gastrit, intestinal metaplazi, displazi ve sonugtade adenokarsinomuna yol
acabilecek mukozal patolojilere yol agtbilinmektedir [7]. H. pylori'nin mutlaka
eradike edilmesi gereken durumlar EHSG’nin 2012 Mlaastricht IV uzla
raporunda belirtilmgtir. Aktif olan veya olmayan peptik Ulser, midenMALT
lenfomasi, atrofik gastrit, daha 6nce mide amaliyalanlar, birinci derecede
ailesinde mide kanseri hikayesi olanlar ve hekimaratindan ayrintih
bilgilendirildikten sonra hastanin igie dogrultusundaH. pylori pozitif olarak
saptanan kilere eradikasyon tedavisi verilmesi 6nerilmekte@unun dginda ger
bir GlkedeH.pylori prevelansi <%20 ise dispeptik yakinmalarlavibgan hastalarda
ampirik PPl tedavisi ile test et tedavi et straigjn ait etkinlikte oldyzu
belirtiimektedir. Ancak ulkemizdeH.pylori prevelansi %80’lerdedir. Bu nedenle
dispeptik yakinmayla Bauran hastalarda test et tedavi et stratejisi ugigun
Infeksiyonun eradikasyonu ile uzun dénem semptomkiirmesinin énlenebilege
gibi peptik Ulser, atrofik gastrit ve mide kansgalisme riski de azalmiolacaktir
[9].

Toplumlar arasi farklar, hastalarin 6zédiik birlikte deserlendirildiginde
tedaviye karar verildikten sonra hangi tedayeklinin secilecgi uluslararasi
klavuzlarda belirtilmgtir. Klaritromisin direncinin  dgik olduu (<%15-20)
UlkelerdeH.pylori eradikasyonunda bugin icin sikca kullanilan veritereilk sira
tedavi rejimi klasik Uc¢li tedavi (PPI, klaritrommsive amoksisilin/metronidazol)
seklidir. Tedavi sUresi en az 10 gundir. Ancak Ulkeha klaritromisin direncinin
yuksek olmasi nedeni ile EHSG 2012 klavuzuna gtaedart klasik tedavi gecerli
bir tedavi rejimi dgildir. Ulkemizdeki 3637 hastayr kapsayan galalarin meta-
analizinde klasik 3'lu tedavinin son yillarda etkilmadgi, distk eradikasyon ari
oranina (% 68,8) sahip olgu gosterilmgtir. Bu oran 6zellikle 2004-2005’ te % 55-
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61" dir [107]. 2008’ de Uygun ve arkadari tarafindan yapilan bir camada
standart 3’ lii tedavide eradikasyon oranini intentreat % 58, per protokol % 63
bildirmislerdir [108]. Hicbir eradikasyon tedavisi %100 dtkdegildir. Tedavi
rejiminin baarili olarak dgerlendirilebilmesi icin eradikasyon &1 oraninin en az
%80 olmasi gerekir. Bu da hastanin uyumuna, teddwesine ve bakterinin
antibiyotiklere kagi olan diren¢ durumuna gore ggr. H.pylori eradikasyonu gig¢
olan bir mikro-organizmadiin vitro pek ¢ok antibiyogie duyarli olmasina kan in
vivo tek bir antibiyotikle eradikasyon @amak mimkin dgldir. In vivo tedavinin
basarili olmamasi; birden fazla ilaca direncli sunn bulunmasi, midenin
bosalmasina b ilacin midede kak suresinin kisalmasi, mukusun mide Iimeni ve
epitel tarafindaki pH farkhi@, bakterinin mukusun derin tabakalarina ygtelmesi
yuksek asidite sorunugia bakteriyel y@unluk, sitokrom P450 2C19 (CYP2C19)
polimorfizmi, airi kilo, sigara icimi ve H+/K+ ATP az’da genetilefg¢kt nedeniyle
PPI ile inhibisyon sdanamamasi gibi nedenlere ghaolarak deisir [109, 110].
Baska infeksiyonlar icin de sikg¢a tercih edilen kleorhisin ve metronidazol kgt
olmak Uzere antibiyotiklere kg@rgelisen direng tedavi arisi dnindeki en buyuk
engel olarak gozukmektediH.pylori icin Klaritromisin direnci gelimekte olan
ulkelerde %25-50 arasinda gignektedir. Metronidazol direnci dd.pylori'de en
yaygin goérulen antibiyotik direncidir. Bu durum g¢kolojik, paraziter ve dental
hastaliklarda sik¢a nitroimidazol ve metronidazalldnimi ile iligkilidir. Dinya
genelinde metronidazol direnci %30-50 arasindadme dinya genelindél.pylori
icin amoksisilin ve tetrasiklin direnci %1'den azfl11]. Turkiye'de klaritromisin
direnci 2001 yilindan sonra %37’lere kadar yuksgimi[112]. 2009 vyilinda
Bursa’da yapilan bir c¢aimada H.pylori swuna ait antibiyotik direng profiline
bakilms, amoksisilin, klaritromisin, metronidazol, tetddsa ve ciprofloksasin icin
diren¢g durumu sirasiyla %3.2, %41, % 41.9, % 3.24el5 olarak saptangtir
[113]. EHSG konsensus raporuna gore klasik star@lirttedaviler klaritromisin
direnci % 15-20’ nin altinda, metranidazol diref6i40’ in altinda ise ilk secenek
ampirik tedavide 6nerilmektedir [104].

PPrl'larin da hem antibiyotiklerin etkigilmi arttirdigi hem de in vitro olarak
H.pylori'yi inhibe ettikleri gdsterilmgtir. Antibiyotik aktivitesi ve stabilitesi
(6zellikle Amoksisilin icin) yiiksek pH’larda cok kgektir. Orngin H. pylori'ye
kargi klaritromisin aktivitesi, ortamin pH'si 7,2'den,%e diurulince 16 kat

azalmaktadir. Asit sekresyonunu inhibe eden ildglay mesela omeprazol
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klaritromisin’in kan ve gastrik mukoza konsantrasyou arttirmaktadir. Omeprazol
Amoksisilin’in de mide suyundaki konsantrasyonumttiianaktadir [114].in vitro
calismalar Amoksisilin’in antibakteriyel etkisinin gastrpH'nin 5,5-7,5 arasinda
iken 8 kat artg@gini gostermytir. Farkli calgma sonuclari bildirilse de mide asit
sekresyonunun etkin inhibisyonu uzun sirglaaabilirse amoksisilin’inH. pylori
uzerine etkisi de optimum olmaktadir [11§jtragastrik ortamda pH 3-6 arasinda
pylori ¢ogalma-bolinme fazinda geédir, fakat vitalitesi vardir. Ancak bdélinme
fazinda olmadyndan amoksisilin ve klaritromisine duyarl gldir, yani
direnclidirler. PPI'lar mide pH'ini ylkselterek &$abil antibiyotikleri stabil hale
getirirler. PPI'lar antibiyotiklerin gastrik lumihakonsantrasyonunu da arttirirlar.
Yine PPrlan metabolize eden CYP2C19 enziminde irpoifizm H.pylori
eradikasyonunda kariy belirleyen énemli bir faktor olarak kamiza ¢ikmaktadir.
Hizli metabolize edenlerde PPl plazma konsantrasydiker ve yeterince asit
sekresyon inhibisyonu gmnamaz. Yawa metabolizérlerde gucluH. pylori
eradikasyonu gg#anirken, hizli metabolize edenlerdd. pylori eradikasyonu
basarisiz olmaktadir. Esomeprazol ve Rabeprazol;, CYIRaan fazla
etkilenmedginden ya da daha az etkilendiklerinden asit inlytiginu daha gucl
olarak yapabilmektedirler. Bazi ¢gMili arastirma sonuglari olmakla birlikte; yiksek
doz PPI (4x1/gun) ile birlikte amoksisilin 500 mgl4gin 14 gunlik tedavi rejimi ile
H. pylori eradikasyonunda %90'nin Uzerindadna sglanmstir [110].

Biz de cabmamizda daha oOnce klasik birinci basamak tedavm aacak
H.pylori pozitif saptanan hastalarda ikinci basamak teddeil hybrid tedavisini
karsilastirdik. Bizim sonuclarimiza gore, hem per protokoldem de intent-to-treat
analizde grup 2'de ki 2.basamak tedavi protokolUmiiger tedavi gruplarindan
eradikasyon bgarisi acisindan istatistiksel olarak anlamli dgkilde Ustin oldgu
saptandi. PPI-Amoksisilin-Tetrasiklin-Bizmut 14 djik tedavi rejimi ile %80’in
Uzerinde eradikasyon {1 orani sglandi. EHSG 2012 klavuzuna goére klaritromisin
direnci yiksek olmasi durumunda bizmut iceren ddebavi 6nerilmektedir. Ancak
metronidazol direncinin Ulkemizde yiksek olmasi eredile biz calgmamizda
bizmut dortli tedavide amoksisilini tercih ettik.iger iki grupta kendi arasinda
eradikasyon bgarisi kagilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli  bir fark
saptanmadi. 2013 yilinda Zullo ve arkgldanin italya’da yapt§ bir calsmada
konkomitant, arduk ve hybrid tedavi rejimleri kadastiriimistir. Ardisik ve

konkomitant tedavi rejimlerinde istenilen eradikasyoranlarina ukalirken hybrid
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tedavisinde istenilen eradikasyonsdasi sglanamamygtir [116]. Tayvan'da 2011
yilinda yapilan ¢ok merkezli 117 hastadarsatubir calymada ise hybrid tedavisinin
basarisi dgerlendirilmis ve >%95 eradikasyon gadigi gosterilmgtir [18]. Bizim
yaptgimiz calgmada ise hybrid tedavi rejiminde dik eradikasyon karisi (%69,4)
elde edildi. Ancak bizim calmamizda hybrid grubunda vegdr gruplarda hasta
sayisi yeterli dgildi.

H.pylori eradikasyonu sigara icmeyen grupta sigara icerbagrgdre daha
yuksek oranda olmasina kar bu farklilik istatistiksel olarak anlamlilik g&smedi.

Calsmamizda grup 1'de ve hybrid grubunda eradikasyogarmnin dgik
oldugu, grup 2 de ise tedavi gaisinin istenilen dizeyde olglu goruldd.
Klaritromisin ve metronidazol igermeyen bizmutlu ridid tedavi, istenilen
eradikasyon hbgrisinin  sglanmasi icin  uygun bir tedavi rejimi olarak
gozukmektedir. Son yillarda kullanimi artan antibillere ba&l direncli ve virlilan
H.pylori suslarinin ortaya ¢ikmasi eradikasyons@asini azaltmaktadir. Bu konuyla
ilgili bolgemizde H.pylori'ye karsi antibiyotik direncinin argirilmasi ve buna gore
uygun tedavi rejimlerinin belirlenmesi gerekmektediyrica PPI'nin daha yuksek
dozlarda uygulanmasi verilen tedavi rejimlerindedmntibiyotiklerin etkinlgini
arttirabilir. Daha cok hastayl kapsayan guahlar yapiimasi ile bu konuda net
sonugclar elde edilebilecektir. H.pylori eradikasyoranlarinda ki dgiis ve direng
sorunu nedeni ile eradikasyon tedavisi veggo& grubun ve tedavi rejiminin iyi

belirlenmesi gerekmektedir.
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6. SONUC

Bu calsmada daha 6ncH.pylori infeksiyonu nedeniyle eradikasyon tedavisi
almasina rgmen H.pylori pozitif saptanan hastalarda ikinci basamak teddeil
hybrid tedavisi kamnlastirildi. kinci basamak tedavi rejimlerinden metronidazol
icermeyen bizmut dortli tedavinin eradikasyorsdoesi dger tedavi gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli biekilde daha bgarili oldusu saptandiikinci grupta ki
tedavi baarisi istenilen ve beklenen diizeyde olmasinaikadiger gruplarda ki
tedavi baarisi istenilen dizeyde gi&di. Ancak calsmamiza alinan hasta sayisi
kisithydi. Bu konuyla ilgili daha ¢ok hastanin katg1 kapsamli cagimalara ihtiyag
vardir. Son yillarda kullanimi artan antibiyotiléebali direncli ve virtlanH.pylori

swlarinin ortaya ¢ikmasi eradikasyorséasini azaltmaktadir.
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