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OZET

HELICOBACTER PYLORI TEDAViISINDE SACCHAROMYCES BOULARDII’NIN

ETKINLIGiNIN DEGERLENDIRILMESI

Amagc: Helicobacter pylori (H. pylori) tedavisinde kullanilan ilk basamak
olarak oOnerilen tedavi protokolii 7-14 gun sireyle amoksisilin/metronidazol +
klaritromisin + proton pompa inhibitéri (PPI) iceren tclu tedavidir. Ucli tedavinin
artan antibiyotik direnci, asiri bakteriyel yogunluk nedeniyle etkinliginin azaldig: , H.
pylori eradikasyonunda istenilen sonuglara varilamadigi bilinmektedir. Biz de
calismada Uclu tedaviye ek olarak probiyotik Saccharomyces boulardii (S. boulardii)
kullaniminin  eradikasyon Uzerine etkisini ve tedavideki etkinligini gostermeyi

amacladik.

Gereg ve Yontem: Calismaya Ocak 2006- Ocak2017 yillari arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme
Poliklinigi'ne basvuran histoloji ve hizli Ureaz testi ve /veya Ure nefes testi velveya
fekal antijen testi ile H. pylori tanisi konulan 2-18 yas arasi 363 ¢ocuk hasta dahil
edildi. Ocak 2006- Aralik 2011 yillari arasinda bagvuran ve sadece Uc¢lu tedavi alan
202 hasta Grup 1, Ocak 2012- Ocak 2017 yillari arasinda basvuran ve tedavisine
Ucli tedavi yaninda S. boulardii eklenerek dértlti tedavi alan 161 hasta Grup 2 olarak
siniflandirildi. Hastalar tedavi bitiminden 4 hafta sonra kontrole ¢agirildi. Tedavi
etkinligi H. pylori fekal antijen testi (HpSA- H. pylori stool antigen) veya Ure nefes
testi (UBT) bakilarak degerlendirildi.

Bulgular : Grup 1'de yer alan 202 hastanin 109'unda (%54) tedavi sonrasi
bakilan UBT negatifken, Grup 2'de yer alan 161 hastanin 30’ unda (%18,6) UBT
negatif ve 82’ sinde (%50,9) HpSA negatif saptanmigtir. Sadece uclu tedavi alan
Grup 1'de HpSA ya da UBT ile eradikasyon orani %54,5 iken, dortli tedavi alan
Grup 2'deki eradikasyon orani %67,7 olarak saptandi. Grup 2’deki negatiflesme orani
Grup 1’e gore istatiksel olarak anlamli derecede fazla bulundu .(p=0,010)

Sonug¢ : H. pylori tedavisinde Uclu tedaviye S. boulardii eklenmesi tedavi

basarisini arttirir.

Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori, Cocuk, Probiyotik, Saccharomyces
boulardi



ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFICACY OF SACCHAROMYCES BOULARDII iN THE
TREATMENT OF HELICOBACTER PYLORI

Aim : The recommended first-line treatment protocol for Helicobacter pylori (H.
pylori) is the triple treatment of proton pump inhibitor (PPI) + amoxicillin /
metronidazole + clarithromycin for 7-14 days. Since the effectiveness of triple
therapy decreased with increasing antibiotic resistance, and excessive bacterial
density, H. pylori eradication is known not to reach the desired results. In our study,
we aimed to show the effect and efficacy of probiotic Saccharomyces boulardii (S.
boulardii) in addition to classical triple therapy on eradication of H.pylori.

Material and method: The study included 363 children applied to Pediatric
Gastroenterology Hepatology and Nutrition Outpatient Clinic at Mersin University
Faculty of Medicine between January 2006- January 2017 and aged between 2 and
18 years who were diagnosed with H. pylori infection by histological and rapid urease
test and/or urea breath test and/or fecal antigen test. 202 patients who presented to
our clinic between January 2006- December 2012 and were treated with triple
treatment were enrolled in the Group |. 161 patients applied at same period who
receive S. boulardii in addition to the triple treatment were classified as Group Il. The
groups were evaluated 4 weeks after the end of the treatment. Treatment efficacy
was assessed by H. pylori stool antigen ( HpSA) or urea breath test (UBT).

Results: 109 (54%) of the 202 patients were UBT negative after treatment in
Group 1, while 30 (18.6%) of 161 patients in group 2 were UBT negative and 82
(50.9%) of them were HpSA negative. Eradication rate was 54.5% in the Group 1,
which received only standart triple therapy while it was 67.7% in Group 2 which was
added S. boulardii to classical treatment. Group 2 had a significantly higher
eradication rate than Group 1.

Conclusions: The addition of S. boulardii to the classical treatment increases
the treatment success in the treatment of H. pylori infection.

Keywords: Helicobacter pylori, Child, Probiotic, Saccharomyces boulardii



GIRIS VE AMAG

Helicobacter pylori (H. pylori) spiral sekilli, gram negatif ve mikroaerofilik bir
bakteridir. Sosyoekonomik dizeyi duguk ulkelerde toplumun %70-90'1, gelismis
Ulkelerde toplumun %25-50’si, Ulkemizde ise %70-80’'i H. pylori ile enfektedir. H.
pylori tedavi edilmedigi takdirde vicutta yasam boyu varligini surdirmekte ve birgok
klinik tabloya yol agmaktadir. H. pylori, midede kolonize olarak ¢esitli patolojilere yol
acar. Asemptomatik tasiyiciliktan dispepsiye, akut ve kronik gastritten atrofik gastrite,
peptik Ulserden Mukoza iligkili lenfoid doku lenfomasi (MALT lenfoma) ve gastrik
karsinomaya kadar degisen spektrumda gastrointestinal hastaliklara vyol
acabilmektedir. Ayrica, mide fundus bdlgesine yerlesim durumlarinda, mide-6zefagus
ve (st gastrointestinal sistem karsinomalan ile de iligkisi gosterilmistir. H. pylori
ekstraintestinal patolojilere de yol agmaktadir. immiin trombositopenik purpura (ITP)
ve direncli demir eksikligi anemisinin etiyolojiisinde rol aldigi disunilmekle birlikte;
koroner arter hastaligi, astim, metabolik sendrom ve insilin direnci, tip 2 diyabet,
iskemik inme, parkinson hastaligi, alzheimer hastaligi, migren bas agrilari, kronik
spontan drtiker, rozasea ve fibromiyalji gibi bircok hastaligin H. pylori ile cesitli
duizeylerde iliskili oldugu distinilmektedir'.

Onemli morbidite sebeplerinden biri olan bu mikroorganizmanin eradikasyonu
son derece Onemlidir. Ancak H. pylori'nin gastrointestinal sistemden
eradikasyonunda henuz istenilen sonuglara ulagilamamstir. Tedavide kullanilan ilk
basamak olarak Onerilen tedavi protokolii 10-14 gin sureyle PPl + amoksisilin +
klaritromisin iceren (cli tedavidir. Penisilin allerjisi durumunda amoksisilin yerine
metronidazol tercih edilir. Ancak giderek artan antibiyotik direnci, ila¢ yan etkisi ve
hasta uyumsuzlugu gibi faktorler eradikasyon basarisini olumsuz ydnde
etkilemektedir. Son dénemde H. pylori eradikasyonunda, antibiyotiklere bagli yan etki
yukunu azaltmak, uzun vadeli tedavi tolere edilebilirligini arttirmak ve eradikasyon
oranlarini arttirmak amaciyla alternatif tedavi segcenegi olarak probiyotiklerin etkinligi
bildirilmistir.

Probiyotikler ‘yasam icin’ anlamini tasiyan insan sagligina yararli canl
mikroorganizmalardir. insan kaynakli olmasi, patojenik ve toksijenik olmamasi,
antimikrobiyal 0zellik gostermesi, aktif oldugu bolgede gogalabilmesi, mide asidi ve
safra tuzlarina direngli olmasi Onemli Ozelliklerindendir. Konagin bagirsaginda

cogalarak c¢esiti mekanizmalarla etki gdsterir, antimikrobiyal bilesikler Ureterek



kolonizasyon bdlgeleri ve besinler icin rekabet ederek zararli bakterileri azaltir,
enzimatik aktiviteyi artirarak ve bagirsak duvarinin fonksiyonlarini iyilestirerek
mikrobiyal metabolizmayi degistirir, makrofaj aktivitesini ve antikor duzeyini arttirarak

enfeksiyonla miicadelede o6nemli rol oynar® 3

. Yuzyili agkin stredir insanlar
tarafindan bilinen bu mikroorganizmalarin her gegen gun kullanim alanlari
geniglemektedir. Cocuklarda probiyotiklerin kullanildigi ya da kullaniimasinin
onerildigi baglica hastaliklar ; akut gastroenterit, antibiyotik ishali, enflamatuar
bagirsak hastaliklari, irritabl barsak hastaligi , H. pylori enfeksiyonunun tedavisi ,
kabizlik, nekrotizan enterokolit, kisa bagirsak sendromu, besin allerjileri, atopik
dermatit, egzama, allerjik rinit, astim gibi allerjik ve solunum yollari hastaliklari ve
urogenital hastaliklardir.

Probiyotikler H. pylori'yi g¢esitli immudnolojik ve immunolojik olmayan
yontemlerle inhibe edebilir. Probiyotiklerin immunolojik olmayan mekanizmalarn ;
laktik asit, kisa zincirli yag asitleri, hidrojen peroksit ve bakterisinler gibi antibakteriyel
maddeleri salgilayarak bakteriyel buyumeyi etkileyebilmesidir. Metabolitler, spiral
bakteri sayisini azaltabilir*. Diizenleyici T hiicrelerini uyarir, béylece inflamasyona
neden olan efektér T hicrelerini inhibe eder. Bir probiyotik maya olan S. boulardii ise,
MAP kinazi ve Nukleer Faktor- Kb (NF-kB) sinyal iletim yollarini inhibe eder ve
proinflamatuar sitokin interlékin-8 (IL-8)'in salgilanmasini azaltir’. S. boulardii ayrica,
antibiyotik iligkili ishalin 6énlenmesinde oldukga etkilidir. Antibiyotik iligkili ishalde
antimikrobiyal toksinlerin limen ici etkilerinin 6nlenmesinde ©6nemli bir rol
oynamaktadir. Patojenlerin bagirsak translokasyonunu azaltarak bagirsak dengesini
korumasinin yaninda , kolonda kisa zincirli yag asitlerinin normal seviyelerinin
saglanmasinda da rol oynamaktadir. C. difficile toksinini pargalayarak serin proteaz
uretimini arttinr ve C. difficile toksin A'ya kargi antikor Gretimini uyarir, boylelikle
tekrarlayan C. difficile enfeksiyonlarindaki niiksi azaltir® ”.

Son yillarda yapilan calismalarda H. pylori'li hastalarda, adjuvan ve
monoterapi olarak probiyotiklerin etkinligi dederlendirilmistir. Cocuk hastalar tzerinde
yapilan galismalar kisitlidir.

Biz de ¢alismada bir probiyotik maya olan S. boulardii’'nin hem ilag yan etkisini
azaltmasi, hem de c¢esitli immunolojik ve nonimmunolojik mekanizmalarla
antimikrobiyal etki edebilmesi gibi 6zelliklerinden yararlanarak H. pylori tedavisinde,
Uclu tedaviye ek olarak kullaniminin eradikasyon Uzerine etkisini retrospektif olarak

incelemeyi amagladik.



1.GENEL BILGILER

1.1. Helicobacter Pylori'nin Tarihgesi

H. pylori 'nin tarihi insanlik tarihi kadar eskidir. 1700 yasindaki Colombian
mumyalarinin gastrik muhtevalarinda H. pylori antijenleri gosterilmistir®. H. pylori'nin
modern insana gecisinin, 58.000 yil énce Dogu Afrika’dan modern insanin goécl
sirasinda oldugu diisiiniilmektedir®. H. pylori'nin gastrointestinal sistemle iliskisi 1970
yilindan bu yana bilinmektedir. ilk kez 1982'de Mashall ve Warren, bir gastrik
bakteriyi, Campylobacter pyloridisti tanimlayip kiiltirde Gretmistir’®. Bu bakteri ilk
baslarda Campylobacter jejuni’ye olan morfolojik benzerligi yizinden Campylobacter
olarak adlandiriimis. 1983’de kultirtntn yapilabilmesinden sonra ise Campylobacter
pyloridis olarak isimlendiriimis. 1986’da Campylobacter pyloridis'in masif Ureaz
salgiladigi kanitlanmis ve 1987'de Campylobacter pylori ( C. pylori) adini almistir®.
1989 yilinda; Goodwin ve arkadaslari, mikroorganizmanin Campylobacter ailesine
ait olmadigini gostermis ve kendine has toksinleri nedeniyle H. pylori olarak
isimlendirmisler'!,1994'de “National Institutes of Health” tarafindan H. pylori' nin
peptik Ulserin birincil nedeni oldugu bildirilmis. “International Agency for Cancer
Research” de H. pylori'nin karsinojen oldugunu bildirmis*2. Ekim 2005'te Warren ve
Marshall H.pylori bakterisini ve onun gastrit ve peptik tlserdeki rolunt gosterdikleri
icin Nobel Tip Oduilirnii almistir =2,

1.2. Epidemiyoloji

H. pylori, yaygin olarak hemen her yas arahdinda gorulen kronik bakteri
enfeksiyonudur. Dunya nufusunun yaklasik %50’ si H. pylori ile enfektedir.
Avrupa, Avustralya ve Amerika gibi gelismis ulkelerde , halk sagliginin, kigisel
hijyeninin ve yasam kosullarinin iyilestiriimesi nedeniyle yayginlik orani énemli
dlclide azalmistirt®,

Amerika Birlesik Devletleri ve Avustralya'nin yerli nifusundaki prevalans,
genel populasyondan daha yuksektir. Avustralya'da, genel populasyondaki sikhgi
tahmini% 24.6, kirsal kesimde % 76°dir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, genel
populasyondaki sikhgi tahmini % 35.6 iken, Alaska yerli popilasyonunda% 74.8°dir.
En yiksek H. pylori yukine sahip tlkeler; Nijerya (% 87.7) , Portekiz (% 86.4),
Estonya (% 82), Kazakistan (% 79.5 ve Pakistan (% 81.0)'dir. En dusuk H. pylori
yiikiine sahip Ulkeler; isvigre (% 18.9), Danimarka (% 22.1), Yeni Zelanda (% 24.0),
Avustralya (% 24.6) ve isveg (% 26.2) tir. Bildirilen H. pylori prevelansinin en yiiksek



oldugu bodlgeler ise; Afrika (% 70,1), Gliney Amerika (% 69,4) ve Bati Asya (%
66,6)dir'®. Ulkemizde de H. pylori prevelansi bolgelere gére farklilik gdstermektedir.
Genel olarak bakildiginda bu oran %85 lere ulasmaktadir'®. 2003 yilinda tilkemizde,
H. pylori prevelansi % 82,5 olarak saptanmistir'’.

Prevalence of
Helfcobacter pylord
] Unknown

] < 40%

[ 40 - 49%

Il s0 - 69%

M =70%

Sekil 1: Diinya capinda H. pylori prevelansi*

1.3. Morfoloji ve Boyanma Ozellikleri

H. pylori, 2,5-5 mikrometre (um) wuzunlugunda , 0,1- 0,5 mikron
genisligindedir. Kisa sarmalli, spiral sekilli, 4-6 adet unipolar flagellaya sahip,
hareketli, gram negatif bir organizmadir. Zorunlu mikroaerofilik olan bu bakteri ideal
olarak 37°C’ de, %5-10 karbondioksit (CO;, ) , %5 oksijen (O, ) iceren ¢cok nemli
ortamda, pH 6.9-8.0 araliginda 5-7 guinde urer.

H. pylori laboratuar kosullarinda ilk kez uretildiginde Campylobacter cinsine
¢cok benzedigi icin bu cinse ait oldugu dusunulmustir. Ancak daha sonra birgok
genotipik ve fenotipik yonden Campylobacter cinsinden farkli oldugu goértlmus ve
helicobacter ismini almigtir. H. pylori, Campylobacter cinsinden; kilifli kirpiklerinin
olmasl, benzersiz yag asitleri profili, rRNA dizilerinin farkhligi, Greaz, oksidaz ve
katalaz Uretmesi, polar demetler halinde 4-6 adet kamg¢i icermesi, hiicre ¢eperinin
puriizsiiz olmasi gibi ézellikleri ile ayrilir'®,

H. pylori oksijeni azaltilmig ortamda kulttirde dretilebilir; ancak kultirde uzun
sureli bekleme, besin azligi, oksijen miktarinin artmasi, oda sicakhgi, alkali pH gibi
durumlarda kokkoid forma déner ve in vitro ortamda kultird yapilamaz. Uygunsuz
kosullarda kokkoid forma doénerek yasamini uzun sire strdurebilir'®. Mide

mukozasinin i¢ kisminda dizgun, pigmentsiz koloniler olusturur.
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Sekil 2: Helicobacter pylori ®

1.4. Yapisi

Hicre duvari: H. pylori tipik gram negatif hicre duvar yapisina sahiptir.
Hucre duvari; lipopolisakkaritlerden (LPS), ince peptidoglikan tabaka ve dis membran
yapilarindan olusur. Sitoplazmik membranda bulunan kolesterol glukozit H. pylori tlrt
icin spesifiktir®.

Flagella: Bakterinin uzak ucunda flagellar kilifin genislemesini temsil eden
tipik ampul benzeri bir olusum vardir. Bu yapinin, kilifin dig zarinin bir uzantisi oldugu
ve flagellar vyapiyr mide asit saldirnsi gibi dig etkenlerden korudugu
disiiniilmektedir®>. Bu flagella, hiicre membraninin (zerinde glikokaliks ya da
polisakkaritce zengin bir tabakaya sahiptir®.

H. pylori'nin flagellumu 3 yapisal elementten olugsmaktadir;

1. Hicre duvarina gémulu olan taban goévdesi

2. Dis helikal olarak sekillendirilmis bir filaman

3. Bazal govde ile flagellar filament arasinda baglanti gérevi goren bir

kanca®*.

Hareket:  Koloniler H. pylori'nin flagellalari sayesinde aktif hareketlidir.
Bakterinin asil lokalize oldugu yer midenin antrumudur, hareketi sayesinde zamanla
midenin proksimaline dogru yayilir, kanda, dis plaklarinda, ektopik mide
mukozasinin bulundugu duodenumda da bulunabilir®.

Adezinler: H. pylori, endotel hlcresine adezinle yapisarak hicre igine
endositoz yoluyla girebilir. Mide epiteline tutunabilmek igin 5 farkli adezin molekli

kullanmaktadir®®.
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Enzim aktivitesi: H. pylori'nin en 6nemli enzim aktivitesi Ureazdir. Yiksek
Ureaz enzim aktivitesi bakterinin mide asit ortaminda uzun siure canli kalmasini
saglar. H. pylori ayrica lipolitik ve sitotoksik aktiviteye sahiptir. Lipolitik etkili enzimler ;
fosfolipaz, alkalen fosfataz, asit fosfataz, glutamil transpeptidaz ve
deoksiriboniikleazdir?’. Proteaz enzimiyle mide mukozasindaki mukozayi parcalar ve
kolonizasyonu kolaylasir®®. Katalaz enzimi bakteriyi hidrojen peroksitin toksik
etkilerinden korur. H. pylori'nin patogenezinde rol oynayan enzimler Tablo 1'de
gosterilmigtir.

Tablo 1: H. pylori patogenezinde rol alan enzimler *

Enzim Etki

Ureaz Ureden toksik amonyum ureterek H. pylorinin

asidik mide ortaminda yasayabilmesini saglar

Fosfolipaz

Alkol dehidrogenaz
Proteolitik aktivite
Hemolitik aktivite
Katalaz

Sodyum dismutaz
Laktat dehidrogenaz
Pirtvat dekarboksilaz
Pirtivat dehidrogenaz
Aldolaz

ATPaz
Fosfotransferaz

Fukosidaz
Noraminidaz

Glikosulfataz

N- a -Histamin Metil Transferaz

Slperoksit dismutaz

Toksik izolesitin Uretir

Asetaldehit dretir

Proteinleri parcalar

Eritrositleri parcalar

Makrofajlarda canli kalmayi saglar
Oksijen metabolitlerini inaktive eder
Piruvati laktata cevirir

Pirtvati asetaldehite gevirir
Pirtvati asetata cevirir

Pirin olusumunu saglar

Enerji metabolizmasinda yer alir
Anaerobik solunuma imkan saglar

Mukus tabakasinin yapisini bozar
Mukus tabakasinin yapisini bozar

Mukus tabakasinin yapisini bozar

Midede N-a-metil histamin konsantrasyonun

artmasina neden olur.

Notrofillerden korunmayi saglar

Proteaz Musini eriterek hiicre savunmasini bozar

Genom yapisi: Tomb ve arkadaslari, 1997 yilinda H. pylori'nin tam genom

dizisini acgiklamigtir. Kodlanan genler arasinda; 16S, 23S ve 5S ribosomal ribo
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nukleik asit (RNA) genleri, deoksiribo nikleik asit (DNA) replikasyonunda goérev alan
gyrA, homolog DNA rekombinasyonundan sorumlu recA ve ftsH genleri gibi hicre
canliligi icin 6nemli olanlar belirlenmistir?®.

Tamamen dizilenmis iki bagimsiz H. pylori genomu vardir; H. pylori 26695 ve
H. pylori j99. Her iki genom, ayni iki nispi konumdaki 16S ve 23S-5S ribosomal RNA
lokuslarinin iki kopyasini icerir’®. Tablo 2'de H. pyloriJ99 ve 26695'e 6zgii
genler gosterilmistir.

Tablo 2: H. pylori J99 veya 26695'e 6zgii genler *

H. pylori susundaki gen sayisi

Gen turu J9o9 26695
H. pylori- bilinen bir islevi olmayan 6zel 55 70
Bilinen bir islevi olmayan korunmus varsayimlar 9 21
Ongoriilen fonksiyonlu genler 25 ¢ 26
DNA kisitlamasi / modifikasyonu 14 14
DNA rekombinasyonu / onarimi 1 2
DNA kopyalama 2 2
Hucre zarfi 4 2
Hucresel sirecler 2 4
Enerji metabolizmasi 2 1
Fosfolipid metabolizmasi 0 1
Toplam benzersiz genler 89 117

Hastalik olusturma ile ilgili oldugu dusunilen gen boélgeleri: Dis
membran proteinleri (OipA), LPS molekullerini kodlayan genler, sitotoksin iligkili gen
(cagA), vakuol olusturma sitotoksin geni (vacA), adhesin geni, flagellin genleri ( flaA
ve flaB), Ureaz gen kimesi yapisal alt birimleri kodlayan ureA ve ureB geni, lreaz
aktivitesi icin gerekli olan ureE, ureF, ureG, ureH ve urel genleridir'®.

Ureme ve kiltar 6zellikleri: H. pylori uygun ortam kosullarinda bile gugcliikle
Uretilen bir mikroorganizmadir. Mikroaerofilik ortamda %5 O,, %10 CO,, %85 azotlu
ortamda optimal 37 °C'de, 3-7 giin icinde tUremektedir. Adi besiyerlerinde iiremez;
%5-10 koyun kanli agar, %5-10 at kanli agar, cikolata agar, Skirrow besiyeri, Thayer-
Martin besiyeri, bifazik Brusella besiyeri, beyin kalp inflizyonu iceren gesitli besiyerleri
ve Columbia agar bazi ile hazirlanan %10 at kanli ¢ikolata agar gibi zenginlestiriimis
besiyerlerinde uretilebilir®:.
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Optimal Greme pH’lar 6,9-7,6 olup, bakteri oldukca genis pH (5-8) araligida
ureyebilir. Midenin 6zellikle parietal huicrelerin yer aldigi oksintik kanallarin igerisinde
pH1l-1,5e kadar dusen asidik ortamda Ureyebilmesi bakterinin gucli Ureaz
aktivitesine ve hiicre membraninda kisa surede gercgeklestirdigi adaptif degisikliklere
baghdir®?.

® complete IS605
O complete IS606
1 B iragment IS605
D tragment ISE06
* coincident location

Sekil 3: Iki sekansli H. pylori genomunun kromozomal organizasyonunun
karsilastirlmasr®®. (Siirekli dis daire, H. pylori 26695 genomunu temsil ederken, i¢

daire, H. pylori J99 genomunun susuna gore organizasyonu temsil eder.)

Besiyerinde diger mikroorganizmalarin Uremesini 6nlemek amaciyla
besiyerlerine vankomisin, trimetoprim, sefsudolin, amfoterisin b ve nalidiksik asit gibi

antibiyotikler farkli kombinasyon halinde ve farkli konsantrasyonlarda eklenebilir®3.

1.5. Bulas

H. pylori'nin rezervuari insandir. Bulas yolunun insandan insana fekal-oral,
oral-oral yolla oldugu diisiiniilmektedir®*. Aile ici bulas cocuklarda sik gdriilmektedir.
Sosyoekonomik kosullarin kétu  olmasi, kalabalik bir ailenin ferdi olmak, hijyen
kosullarina dikkat edilmemesi, ebeveynlerin H. pylori tasiyicisi olmasi gibi
durumlarda H. pylori ile enfekte olma riski artmaktadir. Dental plaklardan, tukrikten
ve oral mukozadan polimeraz zincir reaksiyonu ile genetik materyalin gosteriimesi de
oral-oral yoldan bulasi disiindirmektedir®. Su kaynaklarinda H.pylori DNA’sinin
gorulmesi, kontamine sularin gelismekte olan ulkelerde insan kolonizasyonuna yol
acabilecegini diisiindiirmektedir*®. Endoskopi hemsirelerinde , gastroenterologlarda

gastrooral yolla bulas olabilmektedir. H. pylori ile enfekte kedi kopek besleyen
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insanlarda bulas goriimemistir. Bu da bakterinin rezervuarinin insan kaynakl
oldugunu desteklemektedir®’.

1.6. Patogenez

Patogenezde bakteriyel kolonizasyon, bakteriyel virilans faktorleri ve immun
sistem 6nemli rol oynar.

1.6.1. H. pylori'nin gastrik kolonizasyonu ve asit direnci

Hareketlilik : Flagella, bakteriyel yizme ve mide mukozasinin yuzeyindeki
koruyucu mukus katmanina ulagsmak icin gereklidir. Demir homeostazini, oksidatif
cevabl ve asit duzenlemesini yapan ferrik uptake regulatorid (Fur)’nin H. pylori
kolonizasyonu igin dnemli oldugu gosterilmistir. Yakin zamanda Lee ve arkadasglari ,
Furun helicobacter susu j99'daki motor Uniteyi  pozitif olarak duzenledigini
bildirmistir®®. Son zamanlarda motiliteyi modiile ettigi bildirilen bir baska H. pylori
faktori Dsb benzeri bir protein olan HP0231'dir. HP0231 redoks homeostazisine
katilir ve mide kolonizasyonu igin esastir *.

Kemotaksis : H. pylorinin Tip A,B,C ve D’den olusan 4 kemoreseptdru
vardir. Ayrica bir CheA kinazi, bir CheY’ye duyarli regulator ve kemotaksis igin
gerekli olan baglanma bolgeleri icerir. CheA, yilksek hidrojen (H ™) iyon
konsantrasyonu gibi cevresel degigikliklere gore flagella hareketini duzenleyen iki
bilesenli sistem olan CheA - CheY'nin sensérudiir*®. Huang ve arkadaslarinin fareler
Uzerinde yaptigi bir calismada TipA ve TipD’nin etkisizlestiriimesiyle bakteriyel
kolonizasyonun ortadan kalktigi gérilmistiir®.

Nikel : H. pylori 'nin gastrik kolonizasyonu igin ¢ok 6énemlidir. H. pylori 'nin
hayatta kalmasi icin gerekli olan Ureaz ve hidrojenazin olgunlasmasinda yer alir.
Fischer ve arkadaslari, yeni bir H. pylori tasima sistemi olan NiuBDE’ Vi
tanimlamistir. NiuBDE, nikel bagimli Ureaz aktivasyonu ve asit sagkalimi igin
gereklidir. Bu tasima sistemi sadece H. pylori tiiriine 6zgiidiir*.

Yapigsma ve dis zar proteinleri : H. pylori endotel hicresine adezinle
yapisarak girer. Adezyon saglayan dig membran proteinleri OipA, BabA, SabA,
SabB, Hp-NAP, AlpA, AlpB, IceA, DupA’ dir®3.

Kan grubu antijen baglanma adezini (BabA) , H. pylori’ nin en iyi bilinen
adhezinidir. H. pylori BabA kaynakli baglanmanin yakin zamanda pH’y! arttirarak
aside duyarli ve geri déniisimlii oldugu bildiriimistir**. BabA protein sekansi, kan
grubu antijenlerine baglanmadaki asit hassasiyetini etkiler ve hastalik ilerlemesi
sirasinda asit sekresyonundaki degisikliklere cevap olarak bakterilerin asit
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sekresyonunda 6nemli rol oynar®. Yakin zamanda bakteriyel adezin HopQ ve
karsinoembriyonik antijene bagli htucre adezyon molekuli (CEACAM) ailesi Uyeleri
arasinda yeni bir etkilesim tarif edilmisti. CEACAM-6'nin erken mide kanseri icin
tanisal bir biyobelirtec olabilecegi diisiniimustiir®®.

H. pylori ’'nin gastrik epitelyum huicrelere tutunmasinda LPS O antijeni rol
oynar. Fowler ve arkadaslar , O-antijeninin [3-galaktozid baglayici lektin olan
galektin-3’e spesifik olarak baglandigini bildirmistir*’. Maciorkowska ve arkadaslari,
H. pylori enfeksiyonlu ¢ocuklarda adezyon molekdilleri olan ICAM-1, VCAM-1 ve P-
selektin seviyelerini degerlendirerek gastriti olan bu gocuklarda VCAM-1'in en yiksek
seviyeye ulastigini, ICAM ve P-selektin’in H. pylori negatif ve H. pylori pozitif
gruplarda bir farklilik gdstermediklerini bildirmistir*®.

Ureaz: H. pylori mide epiteline yapisarak kolonize olmakta ve virllans
faktorleriyle etkili olmaktadir. H. pylori’ nin Ureaz enzim akivitesine sahip olmasi ve
flagellalari araciidiyla hareketli olmasi kolonizasyonu saglayici iki temel ézelliktir®®.
Yilksek Ureaz aktivitesi 6nemli bir virtilans faktoriidiir. Ureaz enziminin etkisiyle fazla
miktardaki Ure pargalanir ve amonyak ac¢iga c¢ikar. Amonyak da mide pH’ sini
arttirarak mide epitelinde fonksiyonel ve morfolojik dedisikliklere yol agar,
kompleman! inaktive eder ve adezyonu arttirir. Boylelikle asit ortama dayaniksiz bir
bakteri olan H. pylori igin uygun yasam kosullari olusur®.

1.6.2. Hucre i¢i sinyal yolaklarinin baglangici

Sitotoksin iligkili antijen (CAG) patojenite adasi bilesenleri

H. pylori ’nin virilansi, T4SS, bakteriyel onkoprotein ve CagA'yi sifreleyen bir
cag patojenisite adasi ( cag PAIl) lokusunun varligi ile iligkilidir. Cag PAl'y1 tagiyan H.
pylori ’ nin, gastrik mukozal érneklerde artmis kemokin salinimi oldugu ve daha gugli
enflamasyon yaptigi gosterilmistir™’.

H. pylori suslarinin yaklagik %60’ inda bulunur. Bu sitotoksin iligkili gen 120
kilodalton ( kd) agirigindaki CagA proteinini sentezler. Hicre icerisine giren CagA
hem tirozin fosforilasyonuna bagh hem de bagimsiz olarak birgok konak hicre
molekulu ile etkilesime girer. H. pylori’ nin NF-kB’yi aktive ettigi ve bundan dolayi Tip
4SS ile CagA'nin degil, peptidoglikanin translokasyonu ile IL-8 ve diger
proinflamatuvar sitokinleri uyardigi bildirilmistir. Yapilan bir ¢cok ¢alismada H. pylori’

nin NF-kB transkripsiyonunu aktive ettigi gdsterilmistir®*. CagA nétrofilleri aktive eden
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IL-8 sekresyonunu arttirir. Bu suglarla enfekte kisilerde duodenal ulser ve gastrik
kanser riski artmistir® >,

CagA hucre disit pH’nin dusmesi sonucu dis sitoplazmik membrandan gecger
ve konak hucre iginde translokasyon gergeklesir. Translokasyondan sonra CagA, Src
ve Abl familyasi kinaz Uyeleri tarafindan fosforillenir. Bu fosforilasyon, SHP2 tirozin
fosfataz gibi SH2 alani igceren proteinlere baglanmaya izin verir ve ‘hummingbird
fenomeni’ olarak adlandirilan konak hucre iskeletinin yeniden duzenlenmesini

uyarir’®,
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Sekil 4: CagA ve peptidoglikanin indiikledigi intraselliiler sinyal yolaklari®

VacA proteinin indiikledigi sinyaller

94 kd agirhigindadir. H. pylori suslarinin yaklasik %60’ inda vardir. Bunlar
vakuol yapici sitotoksinlerdir®®.  Asit salgisini nleyici, apopitozu arttirici, hiicre
bslinmesini dnleyici ve mitokondriyal hasar yapici etkisi vardir®. VacA proteini ayni
zamanda gastrik epitelyum htcreleri arasindaki baglantilari bozarak T lenfositlerin
aktivasyonunu ve proliferasyonunu engeller. Gastrik enflamasyonun indiklenmesinde
ve gastrik karsinogenezde nemli rol oynar®* >’

VacA hicre membraninda por olusturarak konak hicreden Ure ve anyonlarin
salinimini uyarir®®. Torres ve arkadaslari, VacA’nin iki domaini p33 ve p55'in birbirleri
ile molekiler baglanmada, hucreye alinmada ve VacA’nin vakuol olugturma
aktivitesindeki rollerini bildirmi§tir58. Membran kanallarina ek olarak, VacA’'nin

reseptor benzeri tirozin fosfataz proteinleri (RPTPs) olan RPTP& ve RPTPRya
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baglandigi bildirilmistir. Bu etkilesimin peptik Ulser olusumuna yardimci oldugu
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Sekil 4: VacA’nin hiicre igerisine girisi ve indiikledigi sinyaller”

1.6.3. immiin Sistem ve Konak Hiicre Yaniti

H. pylori’nin neden oldugu enflamasyon sonucunda hem dogal hem de adaptif
konak yanitlari aktive olur. Adaptif immin yanita esas olarak INFy ve IL-17
salgilayan ve enflamatuar yanita yol agarak doku hasari yapan Th1 ve Th17
hiicreleri aracilik eder®. Enfeksiyonun ilerlemesi sirasinda T dizenleyici
yanitlarinin zayiflamasinin, daha fazla enflamasyon ve daha fazla oksidatif DNA
hasarina yol actigi 6ne strllmistir®. Ayrica, sitokinleri ve 6zellikle IL-1B, TNF-a ve
IL-10'u etkileyen konak polimorfizmleri, lokal enflamatuar yanitlari timorijenez ile
bagdastiran peptik Ulserasyon ve mide adenokarsinomuna karsi konakgl
duyarhliginin 6nemli faktorleri olarak kabul edilir 61 |

Gastrik mukozanin H. pylori tarafindan kolonizasyonu ilk olarak Th1 tipinde bir
inflamatuar yanitin indiiklenmesiyle baslar®>. Bu immiin yanit gastrik atrofi ve
intestinal metaplaziye yol agmaktadir. Mide epiteline ulasan bakteri PAF ( Platelet
Activating Factor) , sitokinler, IL -8, IL-6, IL-1, TNF salgilar ve yuzey proteinleri ile
mukozaya nétrofil ve monosit toplanmasini saglar ve inflamasyonu baslatir®®. H.
pylori, mide epitelyum hucrelerinde IL-8 yapimini indukler. IL-8 notrofiller igin
kemotaktiktir, mononikleer hiicreleri sitokin yapimi igin uyanr®®. Hiicre
membranindaki mikrobiyal antijenler , major histokompatibilite kompleksi (MHC)
Class Il yardimiyla sitotoksik T lenfositleri ve yardimci T lenfositleri tarafindan
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taninmaktadir. Salinan sitokinler B lenfositlerin plazma hucrelerine dontisumuine ve
antikor olusumuna yol agmaktadir. Sonucta epitelyal erozyon ve Ulserasyonlar
meydana gelmektedir>?.

H. pylori'nin indUkledigi patolojik degisikliklerin mekanizmasi proinflamatuar
sitokin olan NFkB’nin aktivasyonunu ve vaskuler endotelial buyime faktéri (VEGF)
gibi buyume faktorlerinin ekspresyonunu arttirir. CagA onkoproteini, NF - kB yolu ve
EGFR aktivasyonu yoluyla MAP kinazlari dahil olmak Uzere c¢esitli hicre igi sinyal

yollarini aktive eder®.

1.7. H. pylori ile iligkilendirilen Klinik Tablolar

1.7.1. Akut Enfeksiyon

Akut gastrit mide mukozasinin akut inflamasyonudur. Korpus ve antrumun
polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonuyla karakterizedir®®. ilaclar, bakteriler, viral ve
fungal organizmalar, travma, stres gibi durumlar akut gastrite yol acar. Bakteriler
arasinda en sik akut gastrite yol agan H. pylori'dir®’. Karin agrisi, bulanti, kusma,
ates, ishal gibi nonspesifik semptomlar goérular. Akut gastrit tedavi edilmezse kronik
gastrite ilerleyebilir.

1.7.2. Kronik Gastrit

H. pylori kronik antral gastritin en sik sebebidir. Akut enfeksiyon
doneminde antruma yerlesmis olan bakteri zamanla korpusa gecerek pangastrit
yapar. ilerleyen donemlerde mukozal atrofi ve intestinal metaplaziye yol acar®® .

1.7.3. Fonksiyonel Dispepsi

Uc haftadan uzun siren dispeptik sikayeti olan hastalarda; endoskopik,
radyolojik ve biyokimyasal hicbir neden tespit edilemezse, bu durum “fonksiyonel
(non-lser) dispepsi” olarak isimlendirilir.

H. pylori eradikasyonu sonrasi dispeptik semptomlarda iyilesme gortulmektedir.
Bati toplumlarinda fonksiyonel dispepsi hastalarinda H. pylori pozitifligi, %30-60 gibi
yiksek oranlarda bildiriimektedir. Bu nedenle bu hastalarin eradikasyon tedavisinden
fayda gorecegini iddia eden calismalar mevcuttur’™ . Genel olarak, eradikasyon
tedavisi ile hastalarin % 20-25’'inde semptomatik dizelme saglandigini bildiren
calismalar da mevcuttur’. Yapilan arastirmalarda dispeptik hastalarda herhangi bir
anormal lezyon olmasa da bakteriyel eradikasyon vermenin st GiS endoskopisi
yapilma oranlarinda, hastaneye basvurularda, ila¢c kullaniminda anlamli azalmalara
neden oldugu ve uzun vadede maliyet-etkin oldugu sonucuna varilmistir’.
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1.7.4. Peptik Ulser Hastalig

Mide ve duodenumu etkileyen ulserlerin ikisine birden “peptik Ulser” ortak
ismi veriimektedir. En énemli etiyolojik faktor ise H. pylori'dir. Duodenal Ulser
etiyolojisinin %95'i ve gastrik ulser etiyolojisinin %70'i H.pylori ile iliskilidir".

Duodenal dUlserli hastalarda H. pylori'nin yerlesim yeri korpus degil
antrumdur. Bu hastalarda mide asit salgisi normal veya artmistir. Yapilan
calismalarda duodenal (lserli hastalarda mide kanseri riskinin normal
poptilasyona gore daha disiik oldugu gérilmiistiir’.

Peptik Ulser kronik, tekrarlayici bir hastaliktir. H. pylori'nin tedavi edilmesi
hastaligin komplikasyonlarini ve tekrarini 6nlemede 6nemli bir faktérdir. Basarili
eradikasyon sonrasi duodenal Ulserde rekirens orani %3-21 iken, eradike
olmayan grupta bu oran %55-86'dir’’. Ayrica peptik Ulser komplikasyonu olan
kanamanin goriillme sikhdi da basarili bir eradikasyon sonrasi azalmaktadir®.
Maastricht 2-2000 ve 3-2005 Konsensus Raporu’na gore; peptik Ulser geligimini
onlemek ve tedavi edebilmek icin uzun siire nonsteroid antiinflamatuar ( NSAII)
kullanan tim hastalarda H. pylori varligi arastirilmali ve infeksiyon bulundugunda
tedavi edilmelidir™.

1.7.5. Mide Kanseri

Mide kanseri, dinya genelinde en sik gorulen besinci kanser olup,2012
yilinda, yeni tani konulan yaklasik 1.000.000 mide kanseri vakasi ve bununla
iliskili 723.000 8lum vakast, H. pylori'ye atfedilmigtir®® 8.

Mide kanseri histolojik olarak Lauren klasifikasyonuna gore intestinal ve
diffiz tip olarak siniflandinimaktadir®. Cevresel faktorlerin etkili oldugu
durumlarda daha cok intestinal tip gériilmektedir. intestinal tip mide kanserinde
gland hicrelerinde hiperplazi, atrofi, intestinal metaplazi ve displaziye ulasan
genis bir ilerleme mevcuttur®.

Mide kanserli hastalarda ve mide mukozasinda prekanserdz degisiklikler
olan hastalarda H. pylori’ nin prevelansinin yiuksek olmasi, H. pylori'nin gastrit,
atrofi, intestinal metaplazi ve displaziye sebep olabilmesi mide kanseri
etiyolojisinde H. pylori'nin etkisini agikca gostermektedir. Gunumizde gastrik
adenokanser gelisimi icin H. pylori enfeksiyonunun risk teskil ettigi cok iyi bir
sekilde ortaya konmustur®. Ayrica cagA pozitif bireylerde, kronik H. pylori

kolonizasyonuna karsi IL-1'i daha yiksek oranda uretebilme yanitini gosteren
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bireylerde de mide kanseri riski artmistir®™. Bu nedenle Diinya Saglik Orgiiti
(WHO) tarafindan H. pylori, sinif 1 karsinojen olarak tanimlanmistir.

Yakin zamanda yapilan bir meta-analizde; alti ayri galismadan elde edilen
sonuglar incelenmis ve H.pylori eradikasyonunun, mide kanseri riskini %44
azalttigi bildirilmistir®®>. Benzer sekilde 15 yillik bir takip calismasinda da Ma ve
arkadaglari, eradikasyon sonrasinda prekanserdz lezyon insidasinda %39 azalma
bildirmislerdir®. Son olarak Vannella ve arkadaslari ise, eradikasyondan 8 yil
sonra, tedavi edilen hastalarin %50’sinde yeniden atrofik gastrit gelistigini
bildirmislerdir®’. Tum bu calismalara ragmen, eradikasyonun gastrik kanseri her
zaman Onleyemedigi de bilinmektedir®®. Eradikasyon ¢cok basarili bir sekilde
yapilsa bile atrofik gastrit devam edebilmektedir, bu tir durumlarda metakron
kanser gelisim riski devam eder. Pepsinojen 1 gibi prediktif markerlarin ileride
gelisebilecek kanser riskini tespit etmede, endoskopik degerlendirmeyle birlikte
onemli rolii oldugu bildirilmektedir®.

Her H. pylori ile enfekte kiside gastrik kanser gelismeyebilecedi gibi kanser
gelisimini etkileyebilecek mutasyonlara neden olabilecek oksidatif stres ve cevresel
faktorler, diyet, bakteriyel faktérler, DNA hasari ve oksidatif strese yon verebilecek
konak yanitini diizenleyen genler etiyolojide 6nemli rol almaktadir®™. Atrofinin siddeti
ve yayginligina gore gastrik kanser riski 5-90 kat artmistir™.

1.7.6. Mide Lenfomasi

Mide lenfomasi, bir ¢esit Non-Hodgkin lenfoma olup, lenfoid folikdllerin
marjinal zonlarinda yerlesmis B lenfositlerden kdken alir ve MALToma olarak
adlandirihr. Butun gastrik tumorlerin yaklagik %3 kadarini mide lenfomasi
olusturmaktadir® .

H.pylori, gastrik MALToma riskini anlaml derecede arttirmaktadir.
MALTomanin olusabilmesi i¢cin 6nce bu bdlgede MALT olugsmalidir. Midede MALT
lenfoma H. pylori'nin antijenik uyarisiyla olusur. H. pylori non-neoplastik T
lenfositlerini uyararak sitokinlerin salinimina, bu da B lenfositlerinin proliferasyona yol
acar. Daha sonra devreye girecek diger etkenlerle benign MALT dokusunda MALT
lenfomasina dénistm olur®.

H. pylori enfeksiyonu MALT lenfoma arasindaki iligkiyi inceleyen en buyuk
prospektif kohort ¢calismasina gore; H. pylori pozitif hastalarda rolatif risk, H. pylori
negatif olanlara kiyasla 2.8 kat artmistir®™. Yine baska calismalarla da dogrulandigi
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Uzere; H. pylori pozitif hastalarda MALT lenfoma geligsimi i¢cin anlaml risk artigi

mevcuttur®.

1.7.7. Gastro0zofageal Refli Hastaligi

H. pylori'nin peptik tlser, mide adenokarsinomu ve primer B htcreli mide
lenfomasi ile iligkisinin net sekilde ortaya konmus olmasi; sik gorilen bir diger
hastalik olan gastroozefagial refli hastaliyinda (GORH) da rolu olabilecegini
dustndirmustir. Ancak H. pylori ve GORH arasindaki iliski halen kompleksttir.

Bati toplumlarindaki H. pylori infeksiyonunun sikligindaki azalmayla birlikte
GORH insidansinin artmasi, H. pylori infeksiyonunun GORH gelisimine karsi
koruyucu rol oynayabilecegi seklinde bir dusuncenin ortaya c¢ikmasina yol
acmistir. Birka¢ yayinda H. pylori pozitif hastalarda, negatif hastalara kiyasla
GORH riskinin azaldigi ve ézefajit varsa bile siddetinin hafifledigi séylenmistir®®.
Ayrica H. pylori pozitif hastalarda Barrett metaplazi ve 6zefagus adenokarsinomu
insidansinda da azalma oldugu raporlanmistir®”.

1.8. H.Pylori’ye Bagh Gelistigi Dusunulen Ekstraintestinal Hastaliklar

H. pylori’nin mide-bagirsak sistemi diginda ¢esitli bagka hastaliklara yol actigi
da bildirilmistir. Hematolojik sistemde demir eksikligi anemisi, literatirde H.pylori ile
iliskilendirilmistir. 2008 vyilinda yayinlanan bir meta-analizde, H.pylori pozitif
hastalarda demir eksikligi anemi riskinin anlamli oranda arttigi bildirilmistir®® . Bunun
diginda ITP ile H. pylori arasinda iligki oldugu da bildirilmigtir. Amerikan Hematoloji
Cemiyeti, H. pylori pozitif ITP hastalarinda eradikasyon tedavisini énermektedir®®.
Bunun disinda koroner arter hastaligi, astim, metabolik sendrom ve insulin direnci, tip
2 diyabet, iskemik inme, parkinson hastaligi, alzheimer hastaligi, migren bag agrilari,
kronik spontan Urtiker, rozasea ve fibromiyalji gibi bircok hastaligin H. pylori ile ¢esitli

duizeylerde iliskili olduguna dair literatiirde raporlar mevcuttur'.
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1.9. H. Pylori Enfeksiyonunda Kullanilan Tani Yontemleri

H. pylori tanisinda kullanilan testler Tablo 3'te gosterilmigtir.

Tablo 3: H. pylori tanisinda kullanilan testler

Invaziv
testler Testin usttinlugii Sakincalar Sensitivite% Spesifite%
Hizh  Ureaz Ucuz, uygulamasi Yanlis negativite olasiligi 75-100 84-100
testi basit
Histopatoloji Mukemmel; ilgili 66-100 94-100
patolojiyi de ortaya
koyar
Polimeraz antibiyotik duyarlilik Yaygin kullanimi yok 75-100 84-100
zincir testleri yapilabilir
reaksiyonu
(PCR)
Fluorescent Antibiyotik duyarlilik Yaygin kullanimi yok 92-94 100
in-situ testi yapilabilir
hybridization
(FISH)
Kdaltdr Mukemmel; Konu uzmanina gerek var 55-96 100
antibiyotik duyarlilik
testi yapilabilir
Non-invaziv
testler Testin usttinlugii Sakincalan Sensitivite % Spesifite %
Serolojik Ucuz, uygulamasi Pozitif sonug¢ gegmisteki 85 79
kolay enfeksiyonu gosteriyor
olabilir. Eradikasyon
degerlendiriimesinde
kullaniimaz.
Epidemiyolojik
galismalarda kullanilir.
Ure nefes Tani ve eradikasyon Yanlis negative  sonug 75-100 77-100
testi degerlendiriimesinde olasi( PPl veya yakinda
yararli antibiyotik, bizmutlu ilag
kullanimi )
Test uzman teknisyenler
tarafindan yapilmali
Fekal Tani ve Yanlis negatif sonug 67-100 61-100
antijen eradikasyon (PPl veya yakinda
testi degerlendiriimesi antibiyotik, bizmutlu ilag

icin uygun

kullanimi)

1.9.1. invaziv yontemler

1.9.1.1. Histopatolojik inceleme

H. pylori varhgini

tespit etmede altin standart yontem olarak kabul

edilmektedir. Peptik Ulser, akut ve kronik gastrit, gastrik erozyon suphesi olan ve

semptomlari olan hastalarda iist GiS endoskopisiyle alinan doku érneklerinden H.
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pylori tanisi konulabilmektedir. Antrum ve korpustan en az 2 biyopsi Ornegi
alinmalidir. Bu ornekler sirasiyla formalinle fiksasyon, rutin hemotoksilen-eosin ile
boyama iglemlerinden gecirilir. H. pylori’nin gosterilmesi icin ise Giemsa ve Modifiye
Steiner giimiis boyama gibi cesitli 6zel boyama yontemleri kullanilmaktadir®?.

ik olarak Warren tarafindan Warthin-Starry giimiis boyasinin uygulanmasi,
siddetli gastriti olan bir hastadan alinan biyopsi drnedinde bakteriyel kolonizasyonu
gostermede biyiik bir zafere neden olmustur’®. Dogru bir histopatolojik gozlemle,
olasi H. pylori kolonizasyonu, bakteriyel yogunlugu ve inflamasyonun histopatolojik
derecesi kolayca anlasilabilir’®. Ancak histopatolojik incelemeler zaman alici ve
nispeten pahalidir. Egitimli personelin de gerekmesi, bu yontemi tanida kullanish bir
yontem olmaktan uzaklastirmaktadir.

1.9.1.2. Kaltar

H. pylori, gastrik biyopsilerle kultirde dretilebilir. Kaltar, altin  standart
yontemlerden biridir ve antibiyotik duyarllik testlerine olanak saglar. H. pylori en ¢ok
mide mukozasinin antrumunda bulunur. Duodenit veya duodenal Ulser olanlarda bile
mide antrumunda duodenumdan daha c¢ok bulunur. Duzensiz dagihimi nedeniyle
alinan 6rneklerde bakteriye rastlanmayabilir. Modifiye Sydney Klasifikasyonu'na gore,
tam bir tani saglayabilmek icin antrumdan en az bir biyopsi, korpustan da iki biyopsi
alinmasi gerekmektedir'®®,

H. pylori standart mikroaerobik atmosferde, gaz jenerator kitlerinde, CO,
inkubatorlerinde veya mikroaerobik atmosfere sahip anaerobik odaciklarda,
kavanozlarda uretilir'®. Yapilan bircok calismada H. pylori kiiltiri icin standardize
edilmis atmosfer ortami olarak %2-5 O,, %5-10 CO, ve %0-10 H, kullaniimistir'®”.

H. pylori'nin inkiibasyon dénemi 3-12 gundir. Uzun bir inkiibasyon siresinin
olmasli, oda sicakliginda ve kuru ortamlarda canlihdini yitirmesi nedeniyle diger
bakterilerden farkh olarak kulttrde tretilmesi zordur. Bu nedenle cevre kosullarindan
etkilenmemesi icin uygun sartlarda laboratuara tasinmasi ve laboratuarda kisa sure
icinde ekim yapilmasi gerekmektedir. En uygun transport i1sis1 10°C’nin altidir. 4°C’de
tuzlu su veya % 20'lik glikoz cozeltisinde 4 saatten az saklanabilir’®®. Daha uzun
saklanacaksa gliserol iceren ortamlar veya Suplament ilave edilmis beyin-kalp
infizyonu kullanilabilir. Bu sekilde biyopsi 6rneklerinin hem tagsinmasinda hem de
uzun sure saklanmasinda olumlu sonuglar elde edilmistir. Ayrica Stuart tasima
besiyeri % 20 gliserol iceren Brucella broth veya % 20 gliserol iceren cysteine-albimi
broth, transport ortami olarak kullanilabilir'®. H. pylori'yi kiiltirde tretebilmek igin
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biyopsi materyali at kani, at serumu veya koyun kani ile zenginlestiriimis Skirrow
agar, beyin-kalp inflizyon agar, c¢ikolatamsi agar, Brucella agar veya Columbia agar
gibi besiyerlerine ekilir. Bakteri, orta derecede nem iceren 37 °C’'de 5-7 gun boyunca
inkiibe edilmelidir®",

1.9.1.3. Biyopsi Ureaz Testi

H. pylori'lnin midenin biyopsi Orneklerinden saptanmasinda bakterinin fazla
miktarda Ureaz salgilama yeteneginden yararlanilir. Gastrik biyopsi Ornekleri tre
iceren bir ortama konuldugunda eger H. pylori varsa Ureaz enzimiyle Ureyi parcalar,
amonyum agiga cikar ve pH yukselir. Ortam pembe bir renk alir. Bu da ortamda
bakterinin varligina isaret eder®’. Antibiyotik, bizmut iceren bilesikler, yakin zamanda
PPI kullanimi gibi faktorler bakteri miktarini gecici olarak azaltabilece@i gibi yanhs
negatif sonuclara yol acabilmektedir®. 2 hafta siireyle PPI kullaniimamasi ve testten
4 hafta 6nce antibiyotik kullaniimamasi gerekmektedir.

1.9.1.4. Molekiler Yontemler

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR): PCR veya gercek zamanh PCR ile
nikleik asidin ¢ogaltilmasi gibi molekiler yontemler, biyopsi 6rneklerinde ya da
tukrik, diski, dental plak gibi diger tiplerdeki H. pylori DNA’sini tespit etmek icin
kullaniimaktadir. PCR tabanli teknikler, antibiyotik direncine, bakteriyel virilans
faktorlerine ve bakteriyel nicelige yol acan spesifik mutasyonlarin saptanmasina izin
verir'®®. Molekiiler yontemler diger yontemlere gore daha hizli, daha hassas, daha
pahalidir, daha dogru sonuglar verir. Molekiler yontemlerden yararlanabilmek igin
uygun ekipman ve deneyimli personele ihtiyac duyulmaktadir'®.

‘Real-time” PCR( Gergek zamanhh PCR): H. pylorinin tedavisinde
klaritromisin iceren Uglu tedavi 6nemli rol oynamaktadr. Ancak dinya c¢apinda
klaritromisin direnci giderek artmakta bu da H. pylori'nin eradikasyonunu

110

zorlastirmaktadir—". H. pylori'nin klaritromisin'e direnci esas olarak, 2142 ve 2143

pozisyonlarindaki bir adenin-guanin gegisine ve 23S rRNA'nin peptidiltransferaz
dongtisiine dahil edilen pozisyon 2142'de bir adenin-sitozin transversine baghidir***,
Gergcek zamanlhi PCR kullanimi klaritromisin direncinden sorumlu 23S rRNA
genindeki nokta mutasyonlarinin belirlenmesi igin kullaniimaktadir.

Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH): H. pylori ribozomal RNA’sinin ¢coklu
kopyalar ile oligonukleotidlerinin tanimlanmasi spesifik DNA-DNA hibridizasyonuna

baglidir. Floresan boyalarla isaretli oligonukleotidler, bakteriyel hlicreye penetre olur
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ve hedef sekansa baglanir. Bu teknik ile H. pylori, hayvan modellerinde ya da
bireylerin gastrik biyopsi 6rneklerinde floresan mikroskobi ile saptanabilmektedir.

FISH, H. pylori'nin saptanmasini saglayan ve Kklaritromisin duyarlih@ini
gosteren molekiler bir tekniktir . FISH Maastricht'te tavsiye edilen klaritromisin
duyarlilik testi ile elde edilen sonuglarla da iyi korelasyon gésterir**?.

Trebesius ve arkadaslari, FISH'in H. pylori'nin kokkoid formlarini basarili bir
sekilde hibritlemek i¢in guclu bir arag olabilecegini bulmuglardir 113.Son zamanlarda
bir peptid nukleik asit floresan in-situ hibridizasyon ( PNA-FISH) yodntemi tarif
edilmigtir. Bu yontem H. pylori ve yaygin nokta mutasyonlarini tespit etmede basit,
hizli ve dogru bir yontemdir'**.

Genotip HelicoDR Testi: PCR ve hibridizasyon testlerinin kombinasyonudur.
H. pylori iceren gastrik biyopsi orneklerinde klaritromisin ve florokinolon direncini
gosterir.  Onceki calismalarda iyi sonuglara ragmen, Kore'de 2014'te Lee ve
arkadaslarinin yaptigi calismada Genotip HelicoDR goreceli olarak duasik bir
duyarlilhik ve 6zgullik gostermistir ve kiltire dayali yontemlerle karsilastirildiginda
klaritromisin ve florokinolon direnci dogru tespit edilememistir**> ¢,

1.9.2. invaziv Olmayan Yéntemler

1.9.2.1. Ure Nefes Testi (UBT)

UBT, bircok calismada bildirilen altin standart yontemlerden biridir. Hem H.
pylori'nin baslangi¢ tedavisinde hem de tedavi sonrasi etkinligi degerlendirmede
kullanilan 6zgullugu ve duyarlihdi oldukca yuksek bir non-invaziv testtir. Radyoaktif
14 karbon izotopu ve non radyoaktif 13 karbon izotopu kullaniimaktadir. Bu testle
isaretlenmis Ure hasta tarafindan yutularak, midedeki H. pylori'nin tGreaz aktivitesi
tarafindan olusturulan izotop isaretli CO2'nin kan akimina karigip atilan nefeste
belirlenmesine olanak saglar. PPl kullanimi, bizmut iceren bilegikler veya
antibiyotikler H. pylorinin yogunlugunu azaltarak yanhs negatif sonuclara yol
acabilir®®.

1.9.2.2. Serolojik Ydontemler

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) : H. pylori tanisinda
kullanilan basit, ucuz, sensitif bir testtir. H. pylori i¢in en yaygin kullanilan non-invaziv
yontemdir. H. pylori'ye karsi gelismis spesifik IgG antikorlarinin saptanmasi
hedeflenir. Seroloji basarili eradikasyondan sonra aylarca, hatta yillarca pozitif
kalabilir. Ancak negatif prediktif degeri oldukga degerlidir, enfeksiyonun tamamen
ortadan kalktigini gosterir. Bu ylzden diger diagnostik testlerin yanlis negatiflige yol
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actigi durumlarda ( PPI kullanimi, Ulser kanamasi gibi) serolojik testlerin kullanimi
uygundur. Maastricht Konferansi’'nin klavuzlarina gore ELISA ile sadece IgG tespit
edilir™”.

H. pylori proteinini antijen olarak Uretebilecek birgok farkli serolojik yontem
mevcuttur. Literatiirde kompleman fiksasyonu, hemaglitinasyon, immunkromatografi,
ELISA, enzyme immunoassay (EIA) ve western blot gibi farkl serolojik yontemler
bildiriimistir''®. Serolojik yéntemler niifus temelli calismalarda, cok sayida kisinin
tespit edildigi epidemiyolojik calismalarda hizli ve giivenilir sonuglar vermektedir'*’.

Westernblot : H.pylori tam hucre lizatlarinin  kullanildigi  Westernblot,
bakteriyel antijenlere kargi olusan antikor profili hakkinda daha detayl bilgi
edinmemizi saglar®.

1.9.2. 3. Fekal Testler

Diski Kualtara: H. pylori'yi digskida izole edebilmek oldukg¢a zordur. Digkida
cesitli bakterilerin bulunmasi, digkinin igerigi, H. pylori'nin diskida kokkoid formda
bulunmasi ve zor uremesi bunun nedenleri arasindadir. Bu yuzden c¢ok az
arastirmaci digkidan H. pylori izole edebilmistir''®. Yapilan bir galismada H. pylori ile
enfekte oldugu bilinen 25 hasta arasindan 1 saatten daha kisa stirede diski érnegine
bakilan 12 hastada H. pylori'nin kiiltiire edilebildigi gsterilmigtir'®.

Diski Antijen Testleri ( HpSA ) : Digki 6rneklerinde H. pylori antijenini ELISA
yontemiyle belirleyen tani testidir. Hem tarama testi olarak H. pylori'nin prevalansinin
saptanmasinda hem de tedavi sonrasi eradikasyonu degerlendirmede kullanilir.
Tedavi bitiminden 4 hafta sonra bakiimahdir.

Avrupa Helicobacter ve Microbiota Calisma Grubu (European Helicobacter
and Microbiota Study Group — EHSMG), H.pylori infeksiyonlarinin tanisinda HpSA
veya UBT'yi tavsiye etmektedir'?’. The European Maastricht Consensus 2-2000
Raporu da tedavi sonrasi H. pylori antijeninin UBT' ye alternatif olarak
kullanilabilecegini bildirmistir™.

Avantajlarr,

e Cocuklarda UBT’yi uygulamak zor oldugundan alternatif secenektir.
e UBT'den daha az yanlis pozitif ve yanlis negatif sonug verir.

o Digki kultariyle bakteriyi tretmek zordur.

e Serolojiden farkli olarak tekrarlanarak kullanilabilir.

e H; bloker ve PPI kullanimindan etkilenmez.
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e Digki drneginin alinmasinda ve transportunda 6zel teknik gerektirmez.
e Testten dnce diski 2-8 derecede 3 giin , -20 °C’de sinirsiz saklanabilir.
Fekal antijen saptamaya yonelik yontemler;
e Poliklonal anti H. pylori antikorlari kullanarak fekal érneklerde H. pylori
antijeni saptamak
e Monoklonal antikorlar tizerine kurulmus EIA yéntemi
e Hizli immiinokromatografik diski testi *%2

Diski PCR : H. pylori tanisinda klinik 6rneklerden ntkleik asitlerin
saptanmasi esasina dayanir. Endoskopi gibi invaziv girisimlere ihtiyac duyulmadan
direkt digskida H. pylori DNA’sinin gosterilebilmesi 6nemli bir avantajdir. Yapilan bir
calismada tani icin mide biyopsi 6rneklerinden alinan kulturle diski PCR yontemleri
karsilastiriimis, ikisinin duyarliliklari benzer bulunmustur*®.

1.10. H. pylori Tedavisi ve Eradikasyon

H. pylori tedavisi olduk¢ca o©nemlidir. Tedaviyi optimize etmek icin dikkat
edilmesi gereken 6nemli hususlar mevcuttur;

o Onceki antibiyotik maruziyeti: H. pylori enfeksiyonu olan bir kisi ,
gecmiste genitolriner ya da solunum sistemi enfeksiyonlari gibi nedenlerden o6tirt
makrolid ya da kinolon grubu antibiyotikler kullanmigsa, bunlara kargi direng
gelistirmis olabilir***. Bu nedenle bu hastalarda levofloksasin ya da klaritromisin
iceren tedavilerden kaginiimahdir.

. Yuksek dozda PPI kullanimi: Uluslararasi kilavuzlar antimikrobiyal
rejimlerin etkinligini arttirmak icin yilksek dozda PPI kullanimini énermektedir'®.
Yuksek intragastrik pH degerleri hem H. pylorinin hem de antibiyotiklerin
antibakteriyel  etkisini  arttinr, mide  mukozasinda minimal inhibisyon
konsantrasyonunu azaltir*?®®. Sistematik bir derlemede giinde 2 kere standart PPI
kullaniminin  H. pylori eradikasyon oranlarini anlamli derecede arttirdigi
bildirilmistir'?”.

. Basarisiz tedavi rejiminin ardindan baska rejime ge¢cmek : H. pylori
Ucll tedavi basarisizliginda en buyldk nedenlerden birisi klaritromisinin birincil ya da
128

edinilmig direncidir=". 8 c¢alismanin meta analizi sonucunda Klaritromisin iceren

tedavi rejiminin tekrarlanmasinin ardindan eradikasyon basarisinin %46 gibi dusuk

bir de§er oldugu bildirilmistir*?®
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Tablo 4: H. pylori icin énerilen tedavi rejimleri**

Tedavi rejimi Sire

ilaglar ve dozlari

Birinci basamak tedavi

Klaritromisin iceren 14 glin

Uclu tedavi

Ardisik tedavi 10 gin;

ik 5 giin

Sonraki 5 gun

Es zamanl tedavi 10 giin
(bizmut olmayan
dortl)

PPI, ginde 2 kere, standart doz
Klaritromisin 2x500mg

Amoksisilin 2x1000mg ya da

Metronidazol 2x500 mg

PPI, ginde 2 kere, standart doz

Amoksisilin 2x1000mg
Klaritromisin 2x500 mg
Metronidazol 2x500 mg

PPI, ginde 2 kere, standart doz
Klaritromisin 2x500mg
Amoksisilin 2x1000mg

Metronidazol veya tinidazol
2x500mg

ikinci basamak tedavi

Levofloksasin iceren 10 giin

Ucli tedavi

Bizmut iceren dortlu 7-14 gun

tedavi

PPI, glnde 2 kere, standart doz

Levofloksasin 1X 500mg
veya 2X250 mg

Amoksisilin, 2X 1000mg

PPI giinde 2 kere, standart doz

Bizmut tuzlari, ginde dért kez

Tetrasiklin, 3X500 mg
Metronidazol 3X 500 mg
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1.10.1. H. pylori’de Birinci Basamak Tedavi

En yaygin kullanilan rejimler , 7 gunden uzun suren klaritromisin igeren UGglu
tedavi, non- bizmut ardigik ve es zamanli tedavilerdir.

Klaritromisin iceren uclu tedavi: H. pylori tedavisinde ilk secenek PPI,
klaritromisin, amoksisilin veya metranidazolii iceren uiclii tedavidir'**. Avrupa H. pylori
calisma grubunun da Onerilerine gore, dunya genelinde H. pylori tedavisi igin ilk
basamak tedavi genel kabul goren tedavidir ve sunlari icermektedir: ginde iki defa
PPI (ya da ranitidin, bizmut sitrat), klaritromisin ve amoksisilin (penisilin alerjisi olanlar

icin metronidazol)**?

Tum uluslararasi kilavuzlar, klaritromisin iceren Gclu
tedavinin, H. pylori’ nin ilk basamak tedavisinde hala kullanilabilecegini ve stresinin
14 giin uzatilimasi gerektigini kabul eder'®. Ancak antimikrobiyal direncin yiikselen
prevelansi nedeniyle , {cli tedavi cogu iilkede artik etkili degildir**®. Yapilan cok
merkezli birgok ¢calismada ¢ocuklarda UglU tedavi ile eradikasyon oraninin sanilandan
oldukca dusuk (%66) oldugu gosterilmistir. Son calismalar; dinya genelinde hem
gelismis hem gelismekte olan Ulkelerde son zamanlarda giderek artan antibiyotik
direncinin bir sonucu olarak H. pylori tedavisinde verilen bu kombinasyon tedavisinin

etkinliginin de azalmakta oldugunu ortaya koymaktadir*>*.

Tarkiye’de yapilan
calismalarda da antibiyotik direncinin arttigina dair gérisler bildirilmistir. Ulkemizde
son zamanlarda bildirilen rakamlara gére H. pylori eradikasyonunda basarisizlik
oranlari %10’dan %45 seviyelerine yiikselmistir'®.

Non-bizmut ardigik ve es zamanh tedaviler: PPI, klaritromisin, amoksisilin
ve metronidazol veya tinidazol ve iceren rejimlerdir. iki tip non-bizmut dortli tedavi
vardir:

o Uc antibiyotigin ardisik olarak verildigi ardigik tedavi: 5 giin PPl ve
amoksisilin tedavisi verilir, amoksisilin daha sonra 5 gin boyunca klaritromisin ve
metronidazol ile degistirilerek tedavi 10 giine tamamlanir.

o Uc antibiyotigin PPl ile birlikte verildigi es zamanli tedavi.

Hem ardigsik hem es zamanli tedaviler klaritromisin direncinin Ustesinden
gelebilmek i¢in tasarlanmigtir. Son zamanlarda bu tedavi rejimleriyle ilgili cesitli
calismalar yapilmigtir. Yapilan randomize kontrolli bir c¢alismada 14 gunlik
klaritromisin iceren Uc¢lu tedavi ile 10 gunlik ardisik tedavi etkinlikleri
karsilastinimistir. Klaritromisin direnci iki tedavi rejiminde de eradikasyon oranlarini
azaltmistir*®. 8 randomize kontrollii galisma, 3831 hastay iceren bir meta-analizde
ardisik tedavinin klaritromisin igceren 14 gunlik U¢li tedaviden daha iyi olmadigi
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kanitlanmistir. Bu c¢alismada ardisik tedavi ile eradikasyon orani %81.3 iken 14
gunliik klaritromisin iceren gl tedavi ile %80.3 olarak bulunmustur **” Es zamanli
tedaviler ise hem klaritromisin hem de metronidazol direnci agisindan tedavide
zorluklara yol acabilmektedir. Yapilan bir galismada klaritromisin ve metronidazole es
zamanli diren¢ durumunda eradikasyon oraninin %75lere kadar geriledigi
gorilmistir'3,

1.10.2. H. pylori’de ikinci Basamak Tedavi

ilk basamak tedavilerin basarisiz oldugu hastalarda; ikinci asamada PPI,
levofloksasin ve amoksisilin iceren tedavi ya da bizmutlu dortli tedaviler tercih
edilmelidir*?®. Yapilan calismalarda ilk basamak tedavi basarisiz olsa da; bizmut-bazli
dortl tedavi, sirali, eszamanli ve alternatif tedavi gibi yontemlere ek olarak tedavinin
gerekirse suresinin uzatilmasi ile eradikasyon oranlart %75-90 arasinda
bildiriimektedir'* . Yapilan cok merkezli randomize kontrollii bir calismada h.
pylorinin ilk basamak tedavisinde bizmut iceren dortli tedavi ile ardigik ve
klaritromisin iceren 14 gunluk tclu tedavi karsilastiriimig. Bizmut iceren dortllu tedavi
ile eradikasyon orani %90.4 iken 14 gunluk Gglu tedavi ile bu oran % 83, es zamanl
tedavi ile ise %85.9 olarak bulunmus. Bizmut doértli tedavisinin klaritromisin
direncinden etkilenmedigi gorilmiistir'=°,

1.10.3. H. pylori'de Uglincii Basamak Tedavi

ikinci basamak dortlii tedavi de basarisiz olursa; kurtarma tedavisi olarak da
bilinen Gc¢linct basamak (kurtarma / salvaj) tedavisi gindeme gelir. Bu tedavi,
genellikle antimikrobiyal duyarlilik testine gore belirlenir. Yapilan ¢alismalarda, ilk iki
basamak tedavinin basarisiz oldugu hastalarda H. pylori'nin genellikle metronidazol
ve klaritromisine direncli oldugu bildirilmistir®°. Bu nedenle iciincii basamak ya da
kurtarma tedavisinde bu iki ajanin kullanilmasi 6nerilmez. Uglincii basamak tedavi
cesitli Ulkelerde kullaniimaktadir ve sunlari icermektedir: florokinolon (levofloksasin)-
bazli tedavi, rifabutin/rifampisin-bazli tedavi, furazolidon-bazli tedavi, doksisiklin-bazli
tedavi ve laktoferrin. Butin bu bahsi gecen Uguincl basamak tedaviler, halen gesitli
tlkelerde kullanim asamasindadir ve sonugclari beklenmektedir*®.

Sonug olarak; H. pylori eradikasyon tedavisi, hastaya gore kisisellestiriimeli ve
hastanin direncg icin yiksek riskli bir grupta olup olmadidi belirlenmelidir. Maastricht
IV / Florence Consensus Raporu’na goére, dusuk klaritromisin direnci olan bdlgelerde,
klaritromisin ile birlikte bir PPI kullanimi 6nerilen ilk segenek tedavi olarak kalmalidir.

Bizmut iceren dortlii tedavi de alternatiftir'®?. Yiiksek (%15-20'den fazla) klaritromisin
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direnci olan bolgelerde birinci basamak ampirik tedavi icin bizmut iceren dortlu
tedaviler dnerilir. Bu rejim mevcut degilse, sirali tedavi ya da bizmut icermeyen dortli
tedavi Onerilir. PPI-klaritromisin-metronidazol ve PPI-klaritromisin-amoksisilin rejimleri
esdegerdir. Daha yakin zamanlarda, bati tlkeleri i¢cin 14 gunluk eszamanh tedavi, 14
gunlik bizmut dortli tedavi ve 14 gunlik kombine eszamanli tedavi, en etkili tedavi
rejimleri olarak 6nerilmistir'3?,

Dunya genelinde de H.pylori eradikasyonunun arttigi bildiriimektedir. Bazi
calismalarda %70'ten %90’a varan artislar bildirimektedir'*2. Sirali tedavinin basari
oranlarini %90'dan %94’e yukselttigi bildirilse de, bir Tlrkiye c¢alismasinda, sirali
tedavi ile birlikte basari oranlarinin, Uclu tedaviye kiyasla (%53 vs. %78) ¢ok daha
yiiksek oldugu bildirilmistir*.

1.10.4. Tedavi Basarisizliginin Nedenleri

H. pylori tedavisinde antibiyotik direnci tedavi basarisizhginin en 6nemli
nedenidir. Antibiyotik direncinin H. pylori tedavisinin basari oranlarini azaltma
derecesi; tedavide kullanilan ilaglar, ilaglarin dozu, tedavinin suresi, mevcut direng
durumu gibi faktorlere baghdir. Hasta uyumsuzlugu, ilac yan etkileri de tedaviyi
olumsuz yonde etkilemektedir'**.

H. pylori ve antibiyotik direnci

o Klaritromisin: Protein sentezinin inhibisyonuyla sonuclanan 23SrRNA
ribozomal alt birimi baglar. 23SrRNA genindeki nokta mutasyonlari direnc
olusumundan sorumiudur.

o Penisilinler: Beta-laktam antibiyotigin penisilin baglayan proteinlere
baglanmasi hicre bdlinmesini inhibe eder. Penisilin baglayan proteinlere kargi
tolerans kazanarak ve membran gegirgenligini bozarak direnc gelistirir.

o Nitroimidazoler : Nitro-anyon radikalleri ve imidazol ara metabolitleriyle
DNA hasari yapar. Elektron tasima proteinlerinin azaltimasi ya da ortadan
kaldirmasiyla indirgenme reaksiyonlarinin olmamasiyla direng gelistirir.

o Bizmut bilesikleri: Bakterilerde ATP , hiicre zari ve protein sentezini
engeller. Direnc mekanizmasi bilinmiyor.

o Florokinolonlar : DNA replikasyonunu inhibe eder. DNA giraz
genindeki nokta mutasyonlariyla direng gelistirir**°.

llag yan etkileri:

. PPI: Bag agrisi ve diare
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o Klaritromisin: Dispeptik semptomlar, diare , agiz tadinda bozulma

o Amoksisilin : Dispeptik semptomlar , diare, bas agrisi

o Bizmut tuzlan : Dispeptik semptomlar, diski renginde koyulasma, dilde
koyulagsma

o Metronidazol : Dispepsi, agizda metalik tat, alkol tiketimiyle distlfiram

benzeri reaksiyon**®

1.2. Probiyotikler

Probiyotikler, yeterli miktarda uygulandiginda barsaklarda mikrobiyal dengeyi
degigtirebilen,  anti-allerjik  etkileri  bulunan, badirsak  enfeksiyonlarinin,
kardiyovaskuler hastaliklarin, kanserin onlenmesi Uzerinde yararli etkileri bulunan
canli mikroorganizmalardir®’. Giiniimiizde kullanilan probiyotikler, normal bagirsak
florasinda bulunan mikroorganizmalardir. Yogurt, fermente sutler, eksi krema, tath,
bebek mamasi, dondurma, sut tozu, mayonez gibi bircok gida probiyotik
icermektedir.

Probiyotikler canli olarak bagirsak florasina katilabilen, patojen ve toksik
olmayan, safra asiti ve tuzlarina direngli, patojenlere karsi antagonist etki gosteren
yararli mikroorganizmalardir**®, Bu nedenle kullanim alanlari giderek genislemekte ,
bircok gastrointestinal hastalikta ve diger alanlarda umut veren sonuglar
yaratmaktadir.

insan saghg ile probiyotiklerin iligkisini anlayabilmek icin dncelikle bagirsak
florasinin ekolojisini bilmek gerekir. Her bireyin gastrointestinal sisteminde 100- 1000
mikrobiyal tiir bulunmaktadir4°.

1.2.1. Gastrointestinal Flora

Bagirsak mikroflorasinda 6nemli degisiklikler , bir bebegin dogdugu gunden
yetiskin olana kadar gergeklesir. Yenidogmus bir bebedin bagirsagi floradan
yoksundur. Dogumdan hemen sonra kolonizasyon basglar. Bir ila iki gln icerisinde
digkida koliform, enterokok, clostridia ve laktobasil bulunur; ti¢ ila dort gin iginde,
bifidobakteriler ortaya c¢ikar ve besinci gun baskin hale gelir. Koliformlar ve diger
bakteriler, bifidobakterilerin artisina cevap olarak kisitlanir ve azahr*®.  Emzirilen,
biberonla beslenen bebegin ve yetiskin insanlarin bagirsak florasi birbirinden farklidir.
Bagirsak florasinin karmasik bilesimi saglikli insanlarda nispeten kararlidir. Bu
dengenin bozulmasi istenmeyen mikroorganizmalarin bagirsakta baskin olmasina yol
acarak c¢esitli saglik sorunlarina yol agar.
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insan mikrobiyal florasi 2 grupta ele alinir;

o Kalici flora: Genellikle degismeyen, kisa sureli ortadan kaldirilsa bile
yeniden olusabilen, devamlilik gdsteren mikroorganizma toplulugudur.

. Gegici flora: Cogu hastalik olusturmayan, bazen patojen olabilen
mikroorganizma toplulugudur. Kalici mikroflora ortadan kalktiginda gegici mikroflora
kolonize olarak cogalir ve hastalik yapabilir>*. Normal gastrointestinal kanal florasi

Tablo 5’te gosterilmigtir.

Tablo 5: Normal gastrointestinal kanal florasi*>?

Yer pH Mikroorganizma sayisi
Mide 1,5-2 10 Bin mikroorganizma/ml
Duodenum 6-7 10 Bin mikroorganizma/ml
Jejunum 7 100 Bin mikroorganizma/ml
Distal ileum 7,5 100 Milyon mikroorganizma/m
Kolon 6,8-7,3 100milyar-1trilyon mikroorganizma/ml
1.2.2. Tarihge

Probiyotikler Yunanca'da ‘yasam icin’ anlamina gelmektedir. insanoglunun
probiyotiklerle tanismasi insanlik tarihi kadar eskidir. Probiyotiklerin ilk kullanimi M.O.
(Milattan once) 3000°’li yillara dayanmaktadir. Sut sagim uygulamasina dair ilk
resimsel kanit, Mezopotamya’nin eski merkezi olan Ur sehrinin kazilari sirasinda
ortaya cikmistir. M.O. 3100 yilina ait bu kazida bir taburede oturarak inek sagan ve
sutu kovaya toplayan bir adam tasvir edilir. Yaklasik 9 yuzyil dnce bir ¢iftci zengin
sigir surusuinden sut, tereyadr ve peynir yapmistir. Fermente sutun kokeni Eski
Misirlilara, Fenikelilere ve Dogu kulturlerine kadar uzanir. Eski oryantal halklar,
Frigyalilar, Sarmatyali ve Makedon gog¢ebe cobanlar, sitl ineklerin, koyunlarin,
kecilerin, atlarin ve develerin derisinden veya sutun bakteri ile temas ettigi hayvanin
midesinden yapilan giselerde saklamis ve yogurt, peynir, kefir gibi fermente gidalan
uretmistir. Efsaneye goére ¢olln ortasinda bir gobanin kegi torbasinda sut unuttugu ve
bunun ardindan sitin kalin , kremsi , lezzetli bir kremaya dénastigunua gérmus ve bu
yeni urin ‘yogurt’ olarak adlandiriimis. Neredeyse her medeniyet, bir tar gida
fermentasyonu gelistirmis. Arkeologlar, Cin'deki Jithu Neolitik kdyiinde M.O. 7000,

Mezopotamya'da M.O. 5000 yillarinda fermente bir icecegin Uretimi icin kanit
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bulmuslar. Asya'da fermente icecekler ¢cogunlukla piringten yapilirken, eski Misir ve
Mezopotamya'da meyvelerden (sarap), baldan ve malth tahillardan (bira)
yapiimigtir. Diinyanin en eski peyniri M.O. 1615 mumyasi olan Taklamakan Cin

Colirnde bir mezarda bulunmustur®®3,

Modern probiyotik tarihi, 1900’lerin basinda Paris'teki Pasteur Enstitisi’nde
baslamistir. Bu enstitide; dost bakterileri iceren yiyecek ve igeceklerin saglikli yasam
amaciyla kullanilabilecegi kesfedilmigtir. Louis Pasteur, ilk kez 1857'de fermantasyon
surecinden sorumlu olan laktik asit Ureten bakterileri kesfederken, Lister ise 1878’de
bu bakterileri eksimis sutten izole etmigtir. Henry Tissier, 1889 yilinda
Bifidobacterium’u kesfederken, Dr. Elie Metchnikoff ise ilk 6nce bu mikroplarin insan
saghgi Uzerindeki olasi etkilerini bulmaya c¢alismistir. Probiyotiklerin insan saghgi
Uzerine yararlari konusunda yaptigi ¢galismalarla 1908 yilinda ‘Nobel 6duld’ almigtir.
1940 yilinda insan bagirsaginda Lactobacillus acidophilus disinda bagska suslar da
oldugu kesfedilmistir.1950 yilinda probiyotikler ilk kez domuz dizanteri tedavisinde
kullanilimigtir. 1967 yilinda probiyotikler Lily ve Stillwell tarafindan “ bir
mikroorganizma tarafindan uretilen ve diger mikroorganizmalarin gogalmasini uyaran
faktor’ seklinde bilimsel olarak tanimlanmigtir. 1992 yilinda probiyotiklerde bulunmasi
gereken ozelliklerden bahsedilmistir. 1994 yilinda Diinya Saglk Orgitii (WHO),
probiyotiklerin antibiyotik direng gelisimini 6nleme agisindan énemi vurgulamistir.

Ocak 2013'te ‘New England Journal of Medicine’ da yayinlanan randomize
kontrollu bir galigmada tekrarlayan Clostridium difficile (C. Difficile) enfeksiyonu olan
hastalarda dondr diskisinin duodenal infUzyonunun etkisi arastirimis. Bu ¢alisma
fekal nakil iceren ilk ¢alisma niteligindedir . Calismada vankomisin tedavisi ile fekal
naklin etkisi karsilagtirlmigtir. Donor digkisinin inflUzyonu, tekrarlayan C. difficile
enfeksiyonunun tedavisi igin vankomisin kullanimindan anlamli derecede daha etkili

bulunmus. Ancak calisma etik olmadigindan erken sonlandiriimistir*?.

Son zamanlarda laktik asit bakterisinin immudn stimalan etkisi oldugu igin
mikrobiyal enfeksiyonlarda ve kanserde kullanilmasina dair raporlar vardir'>®.

Yenidogan, metabolizma, immunoloji ve allerji ihtisaslarina sahip Dr.
McCann’a gore “20. yuzyilda mikrobiyoloji ve antibiyotikler tip igin ne ifade etti ise 21.

yuzyilda probiyotikler ayni yeri alacaktir’.
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1.2.3. Probiyotik olarak kullanilan mikroorganizmalar

Enterococcus,

Lactobacillus,

Saccharomyces, Streptococcus,

Bifidobacterium, Lactococcus, ve Bacillus'tan olusan ticari probiyotikler sivi, toz,

tablet ve kapsil gibi cesitli formlarda bulunur**®. Probiyotik olarak kullanilan

mikroorganizmalar Tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 6: Probiyotik olarak kullanilan mikroorganizmalar®’

Lactobacillus tirleri

Bifidobacterium turleri

Lactobacillus bulgaricus
Lactobacillus lactis
Lactobacillus acidophilus
Lactobasillus gasseri
Lactobacillus cellebiosus
Lactobacillus delbrueckii
Lactobacillus reuteri
Lactobacillus curvatus
Lactobacillus fermentum
Lactobacillus plantarum
Lactobacillus johsonli
Lactobacillus rhamnosis
Lactobacillus helveticus

Lactobacillus salivarius

Bifidobacterium bifidus
Bifidobacterium breve
Bifidobacterium adolescentis
Bifidobacterium infantis
Bifidobacterium longum

Bifidobacterium thermophilum

Bacillus turleri

Streptococcus turleri

Bacillus subtilis
Bacillus pumilus
Bacillus lentus
Bacillus licheniformis

Bacillus coagulans

Streptococcus cremoris
Streptococcus thermophilus
Streptococcus intermedius
Streptococcus lactis

Streptococcus diacetilactis

Pediococcus tlrleri

Bacteriodes turleri

Pediococcus cerevisiae
Pediococcus acidilactici

Pediococcus pentosaceus

Bacteroides capillus
Bacteroides suis
Bacteroides ruminicola

Bacteroides amylophilus
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Propionibacterium tirleri Leuconostoc tirleri

Propionibacterium shermanii Leuconostoc mesenteroides

Propionibacterium freudenreichii

Kufler Mayalar
Aspergillus niger Saccharomyces cerevisea
Aspergillus oryzae Candida torulopsis

1.2.4. Probiyotiklerin Ozellikleri

Bir mikroorganizmanin probiyotik olarak kullanilabilmesi igin sahip olmasi
gereken ozellikler sunlardir:

Asit ve safra tuzu toleransi : Probiyotik mikroorganizmalarin en dnemli se¢im
kriterlerinden biridir. Cok dusuk mide pH’sinda ve asidik ortamlarda canhliklarini
koruyabilme kabiliyetleri vardir. Bu 6zellik probiyotikleri uygunsuz gevre kosullarina
karsi korur®®®,

Antagonizm : Probiyotik bakteriler laktik asit, asetik asit, sitrik asit, hippurik
asit gibi bir takim asitler Uretir. Ayrica hidrojen peroksit, diasetil ve bakteriyosin gibi
antimikrobiyal maddeler Ureterek etkinlik gosterir. Birbirlerine kargi da antagonist etki
gosterebileceklerinden kombinasyonlari dikkatli kullaniimahdir.>®

Tutunma 6zellikleri: Probiyotik bakterilerin en 6nemli secim kriterlerinden biri
de tutunma Ozelligidir. Probiyotik bakteriler bagirsaklara tutunur, kolonize olur ve
cogalirlart®®.

Proteolitik aktivite ve B-D-galaktosidaz aktivitesi: Biyoaktif peptitler, viicutta
onemli islevleri olan spesifik protein fragmanlardir. Bu peptidler , protein dizileri
icinde inaktif halde bulunur ve enzimatik hidrolizle aktif hale gelir'®’. Bu hidrolizde
probiyotiklerin etkinliginden yararlanilir, aciga c¢ikan biyoaktif peptitlerin yapilan
calismalarda antimikrobiyal, antitrombotik, immunomodilatér, opioid, kolesterol
dusiriict, mineral baglayici, antioksidatif 6zellikleri oldugu gdsterilmistir'®*,
Tam bunlarin yaninda ayrica;

e Guvenilir olmali, yan etkileri olmamali,
e Patojenik ve toksijenik olmamali,

e Antibiyotiklere karsi direncli olmall,
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o Konakgida hastaliklara direng gibi yararl etkileri olmali,
e Probiyotik uUretiminde kullanilan suslar antibiyotik direng genlerini
aktaran genleri icermemeli,

e Uretimi sirasinda canlilifini ve aktivitesini koruyabilmelidir'®2.

1.2.5. Probiyotiklerin etki mekanizmalari
Probiyotikler , antienfektif etki , immunolojik olmayan ve immunolojik etkiyle
savunma etkisi gibi bircok mekanizmayla patojenlerle savasmaktadir. Probiyotiklerin

etki mekanizmasi Sekil 5'te gdsterilmistir.

(2) Bakteriyal adhezyonftranslokasyon inhibisyonu

(4) Luminal pH azalmas (1) Bakteriosin/defensin sekresyonu
Lumen
Probiyotikler . E 3
(2) Yarigmah inhibii‘;;_l:\\ & P a2 o - -G, e o
tahakasi e o )
— _ (51t Mukus tabakas:
Epitel L > | 1 + i Bariyer fonksiyenlarini
L) Py H Ll /] )| arttirmak
Lamina propria . DC
Mukoza< =3
\ o Peyer plaklan

= 'o Mezenterik lenf nodu

Sekil 5: Probiyotiklerin etki mekanizmasr'®

Probiyotiklerin etki mekanizmasi Tablo 7'de gosterilmigtir.
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Tablo 7: Probiyotiklerin etki mekanizmasi*®*

Patojen mikroorganizmalarin liremelerine engel olur

Bagirsak pH’sini dusurar

Bakterisidal proteinler salgilar

Paneth hicreleri ve epitel hiicrelerinde defensin yapimini uyarir
Kolonizasyona direng gosterir (ekolojik nigleri kaplayarak)

Nitrik oksit yapimini arttirir

Patojenlerin epitele tutunma ve epiteli istila etmesine engel olur

MUCZ2'’yi uyararak tutunmalarina engel olur
Mukus yapimini uyarir

Rho’ya bagimli ya da bagimsiz yollarla epitelin istilasini énler

Epitel ve mukozanin engel olusturma iglevini gug¢lendirir

Mukus yapimini arttirir

Engel olusturan kisimlarin batunlagunu arttirir

Konakg¢inin immiin yanitini degistirir

IL-10, TGF-B ve Cox2 (PGEZ2) ekspresyon ve salinimini arttirir
Salgisal IgA yapimini arttirir

TNF ve IFN-y ekspresyonunu azaltir

Regdulatuar T hicreleri aktive eder

Natural killer hticre aktivitesini arttirir

Dendritik hlicre fenotip ve islevlerini dizenler

NF-kB ve AP-1 yolaklarini duzenler

Apopitozu diizenler

Belirli probiyotikler infantil ishalin ve antibiyotikle iligkili ishalin dnlenmesinde
ve tedavisinde, Campylobacter jejuni enteritinde ve H. pylori tzerinde etkilidir.
Yapilan calismalar probiyotik kullaniminin diyare nedeniyle hastaneye yatirilan
hastalarda diyare siiresini ve siddetini azalttigini gdstermistir'®°.

Bazi probiyotik suslarinin  Campylobacter jejuni enteritinde etkili oldudu,
salmonella ve shigella tasiyiciigini azalttigi bildirilmistir. Ozellikle S. Boulardii

kullaniminin C. difficile’ye bagh diyare tekrarini azalttigi gdsterilmistir'®°.

39



immiinolojik olmayan savunmalar

Probiyotikler, antimikrobiyal aktivite gOstererek, yapisma reseptorleri igin
patojenlerle rekabet ederek, musin Uetimini uyararak, bagirsak mukozal bariyerini
stabilize ederek gastrointestinal sistemin immunolojik olmayan savunma
mekanizmalarini guglendirir.

o Antimikrobiyal aktivite :

Probiyotikler, patojen mikroorganizmalarin Uremesini engelleyen inhibitor
antimikrobiyaller Ureterek patojenlere karsi antimikrobiyal aktivite godsterir. Bu
antimikrobiyaller laktik ve asetik asit gibi organik asitler, hidrojen peroksit,
bakteriyosin gibi peptidlerdir. Urettikleri organik asitlerin %90’1 laktik ve asetik asittir,
az miktarda da urik asit, sitrik asit, orotik asit ve hippurik asit Uretirler. Probiyotikler,
urettikleri asit sayesinde pH’y1 dusurir ve patojenlere karsi bakterisidal veya
bakteriyostatik etki yapar. Urettikleri bakteriyosinler , Staphylococcus aureus ve
Clostridium perfringens gibi gram pozitif bakterilere karsi oldukca etkilidir'®’. S.
boulardii’'nin Candida albicans, Salmonella typhi, Shigella, Escherichia coli Gremesini

baskiladigi gosterilmistir'®®

. Barsak kokenli laktobasillerin antimikrobiyal 6zellige
sahip oldugu cesitli arastirmalarla goOsterilmistir. Ayrica laktik asit bakterilerinin
bagirsakta urettigi yag asitleri, bagirsagin Shigella sonnei ve
enteropatojenik Eschericha coli ile kolonizasyonunu engelledigi bilinmektedir'®®.

o Musin bariyeri:

Mdasin, luminal icerigi ile epitelle dogrudan temas eder ve patojen
organizmalara kargl yapisma ve yayillim agisindan bariyer gorevi gorur. Musinin
antijen- antikor kompleksinin olugsmasinin mikroorganizmalarin ince bagirsaktan hizli
bir sekilde atilmasini kolaylastirdigi ileri surGlmustar. Yapilan son c¢alismalar
probiyotiklerin, musin gen ekspresyonunun diizenlenmesi, mukusun kompozisyonu
ve saliminin duzenlenmesini etkileyerek anti-enfektif etkiler gosterebildigini
gOstermigtir. Lactobacillus plantarum ile yapilan ¢alismalarda, misin genlerinin (
MUC2 ve MUC3) ekspresyonlarinin arttigi gorilmustiirt.

o Bagirsak yuzeyine yapisma :

Bircok patojenin hastalik olusturabilmesi igin bagirsak duvarina tutunmasi
gerekmektedir. Probiyotikler, patojenlerin Gremesini engellemek icin mukus tabakasi
ve epitelyumdaki patojenlerle yarigir ve epitelyal bariyer gorevi gorerek patojenlerin

translokasyonunu engeller'’*.
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Bakteriyel yapismaya kollagen, laminin, fibronektin ve proteoglikanlar gibi
ekstraselliler matriks bilesenlerinin eglik ettigi gosterilmistir. Ancak her probiyotik
turnin yapigsmada kullandigi mekanizma farkli olabilir. Yapilan c¢alismalarda
Lactobacillus gasseri’nin yapismasinda kalsiyumun etkili oldugu, Bifidobacteria’larin
yapismasinda proteinaceus adli bir proteinin eslik ettigi gérilmustir™’.

o Bagirsak gecirgenligi Uzerine etkisi :

Enfeksiyon, toksinler, stres sonucu bozulan bakteriyel gecirgenlik antijenlerin
anormal transportunu arttirir ve enflamasyon, otoimmun reaksiyon gibi olumsuz
immun tepkileri tetikler. Son zamanlarda yapilan galigmalar probiyotik kullaniminin
bagirsak epitelinin bariyer fonksiyonunu stabilize etmede etkili oldugu gdsterilmistir.
Bagirsak bariyer butinligunu dogrudan guclendirebilecek ve patojen bakterilere
karsi koruyabilecek faktorler Urettigi de gdsterilmistir'".

o Besinler icin rekabet :

Probiyotikler, patojenlerin Gremesi icin gerekli olan besinleri tiketir.
Patojenlerle rekabet ederek tGremelerini engeller.

immiinolojik savunma :

Bazi probiyotik suslarinin dogal ve kazanilmis bagisik yaniti uyardigi
bilinmektedir. Oral yolla alinan probiyotiklerle mukozal bagigiklik sistemi hucreleri ile
ilk temas peyer yamalarini orten 6zel epitel hucreleri ( M hicreleri) ve ince ve kalin
bagirsagin epitel hiicreleri vasitasiyla gerceklesmektedir'”. Probiyotiklerin makrofaj
ve dendritik hucreleri tarafindan taninmasinin ardindan bir dizi sitokin salinimi baslar.
Dentritik hicre ve Natural Killer (NK) hicre aktivitesini artirarak konagin patojen
mikroorganizmalara kargi direncinin artmasini saglarken ayni zamanda IL-10, TGF-B
gibi anti-inflamatuar sitokinlerin yapim ve salinimini arttirlken TNF-a, IFN-y, IL-8 gibi
proenflamatuar sitokin tretimini azaltir:"+*"®,

Sonu¢ olarak probiyotikler; sitokin uyarimini tetikler, polimorfontkleer
hicrelerin ve makrofajlarin fagositik kapasitesini, NK hiicre aktivitesini, patojenik
organizmalara spesifik antikor tepkilerini arttirarak enteropatojenlere kargi immun

sistem Uzerinden 6nemli koruma saglar.

41



1.2.6. Probiyotiklerin kullanim alanlan

Probiyotikler laktoz intoleransi, ishal, nekrotizan enterokolit, inflamatuar
bagirsak hastaliklari, konstipasyon durumlarinda kullanilabilmektedir. Kolon kanseri
ve urogenital sistem Uzerinde de olumlu katkilar sagladidi bilinmektedir.

Son zamanlarda yapilan galismalarda bazi probiyotiklerin IL-12 ve interferon
uretimiyle allerjiye bagli bozukluklari Onledigi bildirilmistir. Yapilan bagka bir
calismada L. plantarumun farelerin dalak hucrelerinde allerjik semptomlarin
hafflemesinden sorumlu olan interferon —y ve IL-4 salinimini arttirdigi géraimustar.

Probiyotikler, leptin ve adiponektin kaynagi olan adiposit dokusunda artigi
onler ve leptin salgisini sinirlar. Bdylece anti- obezite etkisi gosterir'’’. Lactobacillus
acidophilus, bifidobacterium longum gibi bazi probiyotiklerin hipokolesterolemik
etkileri oldugu bildirilmistir’®.

1.2.7. H. pylori Eradikasyonu Uzerinde Probiyotiklerin Etkisi

Probiyotikler gastrik epitelyum yilizeyindeki H. pylori kolonizasyonunu module
eder. H. pylori ile rekabet ederek mide epitel hucrelerine yapigsmasini onlemekte,
urettikleri laktik asit sayesinde mide pH’sini dusurerek Greazi inhibe etmekte, musin
uretimindeki artisa bagh olarak bagirsak bariyer fonksiyonunu gelistirmekte ve gesitli
mekanizmalarla immunolojik yanitin  modulasyonu saglayarak H. pylori 'nin
eradikasyonuna katki saglamaktadir. Bununla birlikte probiyotikler H. pylori
eradikasyonunda olumsuz sonuglara yol acan antibiyotik yan etkisi, hasta
uyumsuzlugu, reenfeksiyon gibi durumlari azaltmaktadir'™®.

Probiyotiklerin H. pylori'ye karsi inhibe edici etkilerinin altinda yatan temel
mekanizma asagidaki gibidir:

e H. pylori bilyiimesini ve mide kolonizasyonunu geciktirir'®,

e H. pylorinin dogrudan kolonizasyonu ile rekabet ederek mide epitel
hiicrelerine yapismasini engeller™®?,

e Gastrik mukoza engelini stabilize edicidir ve mide asidi Uretimini dizenleyen
mide enflamasyonunu azaltir*®?,

e Enfeksiyona karsi konak immiin tepkisini modiile eder'®,

H. pylori 'yi dogrudan antimikrobik sekretazlar vasitasiyla éldiriir'®,

En son meta-analizlere gore probiyotikler antibiyotik tedavisine bir destek

olarak kullaniimahdir*®®. 2016 yilinda kurulan Toronto Konsensusu, olumsuz olaylari
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azaltmak ve yok olma oranlarini artirmak igin eradikasyon tedavisine rutin olarak
probiyotik eklemeye karsi gliclii &nerilerde bulunmusur'®®,

1.2.7. Saccharomyces boulardii (S. boulardii)

Bir probiyotik olan S.boulardii , antibiyotikle iligkili dairenin ve turist diyaresinin
Onlenmesi ve tedavisinde yaygin olarak kullanilan Saccharomyces cerevisea
tiriiniin maya susudur'®’,

S. boulardii, Saccharomycetaceae ailesi tyesi, 4-8 ym boyutlarinda, oval ve
sferik gorinimde askospor olusturan , standart mantar besiyerlerinde optimal 37°C'
de Ureyen , karbonhidratlari fermente edebilen, gram-pozitif boyanma &zelligi
gosteren bir mayadir'®®, 37°C'de lireyebilmesi, sindirim sistemine dogrudan gecmesi,
bircok sayida patojen mikroorganizmanin gelisimini engellemesi probiyotik 6zellikte
oldugunun gdéstergesidir. Mayalarin hicre boyutlari bakterilerden 10 kat fazla olup
bakteriler igin yapisal engel olusturmaktadir. Mide ve kalin bagirsakta bulunur, ph7-
8'de iyi geligirken, optimum pH istekleri 4.5-6.5 arasinda gozlemlenmigtir. Mayalarin
farkli pH’larda bulunmasi , pH degisimlerine dayanikli olmalariyla agiklanabilir*®.

Bakteri ve mayalarin hicre duvari bilesiminde 6nemli farklilhklar
bulunmaktadir. Bu farkliliklar antijenik tepkiler Uzerinde etkilidir. BuUtin bakteriler
hdcre duvarinda hucreye saglamhlik kazandiran peptidoglikan tabaka igerir. Gram (-)
bakteriler hucre duvarinda LPS’ den olusan %20 lipit icerirken, gram (+) bakteriler
lipoteikoik asit icermektedir. Maya hucre duvarinda ise iki tabaka vardir. Dis tabaka
fosfopeptidomannan icerirken i¢ tabaka kitin ve Beta 1,3 ve 1,6 glikan icerir*®. Sahip
oldugu essiz spesifik mikrosatellit ozelligi, yuksek 1s1 ve asit degisikliklerinden
etkilenmemesi gibi genetik ve metabolik yonlerden S. cerevisea susundan
ayrilmaktadir*®®.

S. boulardii’'nin invitro kogullarda komplemani direkt olarak aktive ettigi ve
kompleman 3b (C3b)’yi fikse ettigi belirlenmistir . S. boulardii’nin mononikleer
hicreler tarafindan fagositozu kompleman bagimhdir. S. boulardii'nin oral yoldan
uygulanmasi ratlarin ince bagirsaginda sekretuvar IgA ve sekretuvar komponentlerin
artisini saglamaktadir'®? .

S.boulardii, dunyanin birgok bodlgesinde hem barsak hareketlerinin
duzenlenmesi amaciyla hem de antibiyotik ile iligkili ishal ve diger gastrointestinal
sistem hastaliklarinin tedavisi igin, H. pylori kolonizasyonunun ©6nlenmesi ve
azaltimasi icin kullanilmaktadir. Birgok klinik calismada enfeksiydz diyare, kronik

cocukluk cagi diyaresi, AIDS’li hastalardaki diyare basta olmak Uzere birgok
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hastalikta kullanimi ile diyarenin azaldigi bildirilmektedir'®® ***. Hayvan modeli olarak
yapilan calismalarda S. boulardii’ nin C. difficile, Vibrio cholera, Salmonella ve
Eschericia coli gibi bakterilerin toksinlerini etkisiz hale getirdigi belirtilmistir'*®.
Szajewska ve meslektaglari tarafindan vyapilan bir meta-analizde, S.
boulardii ile yapilan takviye, kontrol tedavisine kiyasla H. pylori eradikasyon
oranini anlamh sekilde arttirdigi gibi genel yan etkilerin gorilme sikhgini da

azaltmistir*®®.

Sekil 6: S. boulardii’nin elektron mikroskobik gériintiisiu'®®

S. boulardii patenti alinmis bir mayadir. H. pylori eradikasyon tedavisinde
yardimci olarak , 2011 Diinya Gastroenteroloji Orgiitii ilkelerine goére yetiskinlerde
kullanimi icin kanit diizeyi 1b olarak belirlenmistir®’. S. boulardii, probiyotik ilac

kapsaminda olup ticari Grana liyofilize sekilde paketlenmig trun halinde satiimaktadir.
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali’'nda Hasta
Haklari Yénetmeligine ve etik kurallara uygun olarak, Mersin Universitesi Etik
Kurulu’nun 23.11.2017 tarihli onayi ile yapilmistir.

Bu calismaya Ocak 2002- Ocak 2017 yillari arasinda Cocuk Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Klinigi'nde histoloji ve lreaz testi ve/veya ire nefes testi
velveya fekal antijen testi ile H. pylori tanisi almis, tim izlemleri uygun ve kayit altina
alinmis 3-18 yas arasindaki toplam 363 hasta dahil edildi.

Hasta dosyalari retrospektif olarak incelendi; yas, cinsiyet, bagvuru anindaki
sikayetleri kaydedildi.

Calismaya dahil edilen toplam 363 hastaya; %10’luk xylocain ile lokal
orofarengeal anestezi, 0,3 mg/kg/doz intraven6z midazolam, ve 0,1 mg/kg/doz
intravendz petidin ile yapilan sedasyondan sonra ‘pentax’ marka video endoskopla
ust endoskopi iglemi yapildi. Antrumdan alinan en az iki biyopsi 6rnegi formaldehitte
saklanarak patoloji laboratuarina gonderildi. Hematoksilen-Eozin boyasi ile
boyanarak histopatolojik olarak H. pylori kolonizasyonu gosterildi.

Hastalar verilen tedaviye gére gore 2 gruba ayrildi. Ocak 2006- Aralik 2011
yillari arasinda, PPI, klaritromisin ve amoksisilin’ den olugan Uglu tedavi verilen
hastalar Grup 1, Ocak 2012- Ocak 2017 yillari arasinda, PPI, klaritromisin,
amoksisilinden ve S. boulardii ‘den olugan dortlu tedavi verilen hastalar Grup 2
olarak siniflandirildi.

Grup 1'deki hastalara 10 giin boyunca;

e Amoksisilin (40mg/kg/gun), 3 dozda,
e Klaritromisin (15mg/kg/gun), 2 dozda,
e PPI (2mg/kg/gun), a¢, 2 dozda verildi
Grup 2'deki hastalara 10 giin boyunca;
e Amoksisilin (40mg/kg/gun), 3 dozda,
¢ Klaritromisin (15mg/kg/gtin), 2 dozda,
e PPI (2mg/kg/gun), a¢, 2 dozda,
e S. boulardii (CNCM | 745) 1x250 mg kapsul/ sase verildi
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Hastalar tedavi bitiminden 4 hafta sonra kontrole ¢agirildi. UBT veya HpSA
bakilarak 2 grup arasindaki eradikasyon oranlari degerlendirildi. Hastalarin tani,
tedavi ve eradikasyon degerlendiriimesinde %100 uyumlu olduklari goruldu.

UBT o6ncesi hastalar bilgilendirildi. Buna gore;

e Hasta testten en az 6 saat dnce ag olmali

e Testten en az 4 hafta dnce antibiyotikleri kesilmeli

e Testten 1 hafta 6nce kullandigi antiasitler, H2 reseptér antagonistleri
gibi mide koruyuculari kesilmelidir.

6 saatlik aclik sonrasinda hastalara karbon atomu igeren kapsul 50-100 ml su
ile icirilir, ardindan 10 dakika beklenerek hastalar Ufleme kartina Ufletilir. Kartin
Uzerindeki indikatorin renginin turuncudan sariya donmesiyle ortamda yeterli CO,
duzeyine ulasildigl anlagilir ve test pozitif olarak kabul edilir. Eger H. pylori yoksa
fazla Ure idrarla atilir ve CO, artisi gérulmez. HpSA ile eradikasyon bakilirken ise;
digkl 6rneginin alinmasinda ve transportunda 6zel teknik gerektirmez. Testten dnce
diski 2-8 derecede 3 giin , -20 °C’de sinirsiz saklanabilir. Calismada bu tekniklere
uygun sekilde UBT veya HpSA ile eradikasyon degerlendirildi.

3.1. istatistiksel Analiz

Surekli degigkenler ortalamazstandart sapma, kategorik degiskenler sayi ve
ylizde cinsinden ézetlenmistir. iki kategorik degisken arasindaki iliskinin saptanmasi
amaciyla Ki-kare testi, beklenen sikliklarin %25’i 5'den kiguk oldugu durumda ise
Fisher Exact testi uygulanmistir. iki oran karsilastirlmasinda Z testi kullaniimis olup,
%95 giiven araligi elde edilmistir. istatistik analizler Statistica 13.3 ile yapilmistir.
p<0,05 istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismada, ortalama tani yagi 11.45 + 3,37 olan 3-18 yas arasinda 363 hasta
mevcuttu. 363 hastanin 208’i (%57.3) kiz, 155’i (%42.7) erkekti. 363 hastanin 202’si
(%55,6) Grup 1’de ,161’i (%44.,4) ise Grup 2'de yer aldi. Grup 1’de ortalama tani
yasl 11,06£3,04 olan, en kugugu 4 en buyugu 18 yasinda olan,114’G (%56,4) kiz ,
88'i ( %43,6) erkek toplam 202 hasta mevcuttu. 2. Grup’ta ise ortalama tani yasi
11,94+3,71 olan, en kugugu 3 en buyugu 18 yasinda olan, 94U ( %58,4) kiz, 67’si
(%41,6) erkek olan toplam 161 hasta mevcuttu. Her iki grup arasinda cinsiyet
dagilimi agisindan ( p=0,709 ) fark saptanmazken, yas dagilimi agisindan (p=0,016)
fark saptandi.

4.1. Basvuru Sikayetleri

Hastalarin 284’lUnde ( %78,2) karin agrisi, 29’unda kanama ( %8,0), 14’Unde
kusma (%3,9), 12’sinde kansizlik ( %3,3), 11’inde ( %3) mide agrisi, 6’sinda ( %1,7)
bayime geriligi saptandi. Olgularin bagvuru sikayetlerinin dagihmi Tablo 8'de
Ozetlenmistir.

Tablo 8: Olgularin basgvuru sikayetleri

Sikayet n ( %)

Karin agrisi 284 (78,2)
Kanama 29 (8,0)
Kusma 14 (3,9)
Kansizlik 12 (3,3)
Mide agrisi 11 (3,0)
Blyume geriligi 6 (1,7
Oksiirik 4 (1,1)
Yutma guglugu 3 (0,8)
Toplam 363(100,0)

n: her veri ile ilgili bilgilerine ulasilan hasta sayisi

Grup 1 ve 2’deki hastalar basvuru sikayetlerine gére ayri ayri degerlendirildi;
Grup 1'deki hastalarin 168’'inde ( % 83,2) karin agrisi, 11'inde kanama (% 5,4),
7’sinde (% 3,5) mide agrisi, 6’sinda kusma (%3,0), 5’'inde (%2,5) kansizlik, 3'ande (
%1,5) dksurlk, 1'inde ( % 0,5) buyume geriligi mevcuttu. Grup 2’deki hastalarin ise
116’sinda ( %72) karin agrisi, 18’inde kanama ( %11,2), 8’inde kusma (%5), 7’sinde
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kansizlik ( %4,3), 5’inde buyume gerilidi ( %3,1), 2'sinde yutma guc¢ligi ( %1,2),
4’ande mide agrisi ( %2,5), 1’'inde ( %0,6) oksuruk mevcuttu. Olgularin gruplara gore
bagvuru sikayetleri Tablo 10°’da gosterilmigtir.

Tablo 9: Olgularin gruplara gore basvuru sikayetleri

Sikayet Grup 1* Grup 2°  Fark(%95GA™) p degeri
n( %) n(%)
Karin agris| 168 (%83,2) 116 (%72,0)  11,20(2,62-19,86) 0,015
Kanama 11 (%5,4) 18 (%11,2)  5,80(0,13- 12,07) 0,067
Mide agrisi 7 (%3,5) 4 (%25)  1,0(-3,14-4,84) 0,808
Kusma 6 (%3.2) 8 (%50)  1,80(-2,41-6,64) 0,548
Kansizlik 5 (%2,5) 7 (%43)  1,80(-2,09-6,37) 0,510
Oksirtik 3 (%1,5) 1 (%06)  0,90(-2,07-3,74) 0,756
Yutma giicligi 1 (%0,5) 2 (%1,2)  0,70(-1,72-3,88) 0,881
Buyiime geriligi 1 (%0,5) 5 (%3,1)  2,60(-0,27-6,58) 0,130
Toplam 202(%100,0) 161(%100,0)

n: her veri ile ilgili bilgilerine ulasilan hasta sayisi
"1 10 gunluk Klaritromisin ve amoksisilin ve PPI iceren ticli tedavi
"1 10 gunluk klaritromisin, amoksisilin, S. boulardii ve PPI iceren dortli tedavi

***. GA: Glven aralgi

363 hastanin hepsi sikayetlerine yonelik endoskopi ile degerlendirildi.
Hastalarda gastrit, peptik Ulser, duodenit, 6zefajit, safra reflist gibi bulgulara da
rastlanirken normal endoskopi bulgulari da goéruldi. Ayni hastada birden ¢ok bulguya
da rastlanildi.

Grup 1 ‘de yer alan 202 hastanin 143’Unde (%70,7) gastrit, %30’unda peptik
dlser (%14,3), 15'inde Ozefajit (%7,4), 22'sinde (%10,8) duodenit gorulirken 31
hastanin (%15,3) endoskopik bulgusu normaldi.

Grup 2'de yer alan 161 hastanin 121’'inde (%75,1) gastrit, 34’Unde (%21,1)
peptik Ulser, 22'sinde (%13,6) duodenit, 24’Unde (%14,9) safra refliist, 8inde
(%54,9) ozefajit gorulirken 23 hastanin (%14,2) endoskopik bulgusu normaldi.
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4.2 Gruplara Gore Eradikasyon Oranlari

Calismada Grup 1’deki eradikasyon orani %54,5, Grup 2'deki eradikasyon orani ise
%67,7 olarak bulundu. Grup 2'deki eradikasyon oranindaki yukselme istatiksel

olarak anlamh bulundu. Tedavi ile negatiflesme orani arasinda istatiksel olarak
anlamli bir iligski vardir (p= 0,010)( %95 glven arahgd1 =13,20(3,08-22,84)) Toplam
eradikasyon orani %60.3 olarak saptandi. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri ve

eradikasyon oranlari Tablo 10’ da 6zetlenmisgtir.

Tablo 10: Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri ve eradikasyon oranlari

Grup 1’ Grup 2~  Toplam
Hasta sayisi (n) 202 161 363
Kiz/ Erkek 114/88 94/67 208/155
Yas(yil)** 11,06+3,04 11,94+3,71 11.45 + 3,37
Yas aralgi 4-18 3-18 3-18
Eradikasyon orani(%) 54.5% 67.7% 60.3%

n: her veri ile ilgili bilgilerine ulasilan hasta sayisi
®p= 0,014, %95 giiven araligi =13,20(3,08-22,84)
**: ortalama yas + Standart sapma

110 gunlik klaritromisin ve amoksisilin ve PPI iceren Ucli tedavi

"1 10 gunluk klaritromisin, amoksisilin, S. boulardii ve PPI iceren dortlii tedavi
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4.3. Eradikasyon Oranlarinin Tedavi Gruplarina Gore Degerlendirilmesi

H. pylori eradikasyonunun kontroli, tedavi bitiminden 4 hafta sonra UBT
ve/veya HpSA ile yapildi. Grup 1'de UBT ile bakilan eradikasyon 202 ( %100)
hastanin 109’unda (%54) mevcuttu. Grup 1’deki 3 (%1,5) hasta ayrica HpSA ile
degerlendirildi; 1'inde (%0,5) eradikasyon géruldi. Grup 2'de ise 59 (%36,6) hasta
UBT ile, 114 ( %70,8) hasta HpSA ile, 12 (%7,4) hasta ise hem UBT hem HpSA ile
degerlendirildi. Bu grupta UBT ile degerlendirilen 59 ( %36,6) hastanin 30’unda (
%18,6), HpSA ile degerlendirilen 114 ( %70,8) hastanin 82’sinde ( %50,9)
eradikasyon saptandi. Eradikasyon kontrol yontemleri ile gruplara gore eradikasyon

oranlari Tablo 11°de gOsterilmigtir.

Tablo 11: Kontrol yontemleri ile gruplara gore eradikasyon oranlari

Kontrol Eradikasyon Grup 1 Grup 2"
yontemi n(%) n(%)

UBT Yok 93 (%46,0) 29 (%18,0)

Var 109 (%54,0) 30 (%18,6)

Toplam 202 (%100,0) 59 (%36,6)

HpSA Yok 3 (%1,0) 32 (%19,9)

Var 1 (%0,5) 82 (%50,9)

Toplam 4 (%1,5) 114 (%70,8)

n: her veri ile ilgili bilgilerine ulasilan hasta sayisi

"1 10 gunluk Klaritromisin ve amoksisilin ve PPI iceren ticlu tedavi

"1 10 gunluk klaritromisin, amoksisilin, S. boulardii ve PPI iceren dortlii tedavi
UBT: Ure nefes testi, HpSA: H. pylori fekal antijen testi
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5. TARTISMA

H. pylori tum dunyada giderek artan onemli bir halk saghgr problemidir.
Ozellikle Ulkemiz gibi gelismekte olan (Ulkelerde sikligi giderek artmaktadir.
GUnUmulzde dunya ndfusunun %50°den fazlasinin H. pylori ile enfekte oldugu
dusundlmektedir. Gelismis Ulkelerde prevalans %5-10'larda iken, az gelismis ya da

gelismekte olan ilkelerde %70-90° dir'® 19

Amerika Birlesik Devletleri ve
Avustralya’nin yerli nufusundaki prevelansi, genel populasyondan daha yuksektir.
Avusturalya’da genel populasyon igin birlestiriimis sikligi %26 iken, kirsal kesimlerde
bu oran %76’ya kadar ylkselmektedir. Amerika’da birlestiriimis sikhdi %35 iken,
Alaska’da %74.8’e kadar yukselmektedir. H. pylori prevalansinin en dusuk oldugu
tlkeler isvigre (%18,9), Danimarka (% 22.1), Avustralya (% 24) ve isve¢ (% 26,2)'tir.
Prevalansin en yuksek oldugu bolgeler Afrika (% 70,1), Guney Amerika (% 69,4) ve
Bati Asya’ dir (% 66,6)". Ulkemizde de H. pylori prevelansi bdlgelere gére farkliliklar
gostermektedir. Nifusun %80’i 20 yasina kadar enfekte olmaktadir. Ulkemizde siklig
yaklasik olarak 20-29 yas arasinda %85, 60-69 yas grubunda ise %88’dir. 2013
yilinda Ozaydin ve arkadaslarinin Tirkiye'de 55 ilde, 18 yas ve Ustl eriskinlerde H.
pylori'nin enfeksiyon ve demografik 6zelliklerini aragtirdiklari genis tabanl ¢alismanin
sonugclarina bakildiginda, UBT ile 3852/4622 (%82.5) pozitif kisi tespit edilmistir. Orta
ve Dogu Anadolu bolgelerinde ise diger bolgelerden daha yuksek pozitif sonuglar
gorilmistar®’.

H. pylori, bulastiktan sonra midede kolonize olarak ¢esitli patolojilere yol acar.
Bu hastaliklar; asemptomatik tasiyiciliktan dispepsiye, akut ve kronik gastritten atrofik
gastrite, peptik Ulserden MALT lenfoma ve gastrik karsinomaya kadar degisen
spektrumda olabilmektedir. Ayrica, mide fundus boélgesine yerlesim durumlarinda,
mide-0zefagus ve Ust gastrointestinal sistem karsinomalari ile de iligkisi gosterilmistir.
H. pylori ekstraintestinal patolojilere de yol agmaktadir. ITP ve direncli demir eksikligi
anemisinin etiyolojiisinde rol aldigi dugunulmekle birlikte; koroner arter hastaligi,
astim, metabolik sendrom ve insulin direnci, tip 2 diyabet, iskemik inme, parkinson
hastaligi, alzheimer hastaligi, migren bas agrilari, kronik spontan Urtiker, rozasea ve
fibromiyalji gibi bircok hastaligin H. pylori ile gesitli dizeylerde iligkili olduguna dair

literatiirde raporlar mevcuttur®.
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Cok sayida veri, epidemiyolojik, biyolojik ve molekiler genetik ¢alismalar da
dahil olmak Uzere gastrik MALT lenfoma gelisiminde H. pylori'nin roli gosterilmigtir.
H. pylori ile gastrik MALT lenfoma arasindaki iligkinin gosterildigi ilk ¢alisma 1991
yilinda yapilmistir. Bu arastirmacilar, H pylori'nin gastrik MALT lenfoma riskini
anlamh sekilde arttirdigini, mide MALT lenfoma hastalarinin biyiuk ¢cogunlugunun H
pylori ile enfekte oldugunu gdstermistir. Normal mide, organize lenfoid dokudan
yoksundur. H pylori ile enfekte olmus kisilerde lenfoid folikullerinin gelistigi ve cevap
olarak olusan lenfoid dokunun normal MALT ile morfolojik olarak ayni oldugu
gosterilmistir’®
(midede) MALT olugmasi gerekir. Saglikli kigsilerde midede MALT yoktur. Midede

MALT olusmasi H. pylori'nin antijenik uyarisiyla olusur. H. Pylori non-neoplastik T

. Gastrik MALT lenfomanin olusabilmesi icin, dnce bu bdlgede

lenfositleri uyararak sitokinlerin salinimina, bu da B lenfositlerin proliferasyonuna yol
acar. Daha sonra devreye girecek diger etkenlerle benign MALT dokusundan MALT
lenfomaya dénisim  olur®. H. pylori’ nin  gastik MALT lenfoma
patogenezindeki 6nemini dogrulayan dogrudan kanitlar, kronik gastrit biyopsi
orneklerinde lenfoma B hicresi klonunu belirleyen c¢alismalardan ve lenfoma

gelisiminden 6nce gelen bir dizi in vitro calismadan elde edilmistir®™

. Ayrica,
seroepidemiyolojik vaka kontrol ¢alismalarina dayanan c¢ok guclu kanitlar, H. pylori’
nin gastrik karsinom riskini arttirdigini gostermistir. 1993 yilinda Wotherspoon ve

arkadaslari®%?

ve daha sonra birka¢ diger grup, antibiyotiklerle yapilan H. pylori
eradikasyonu sonrasi vakalarin % 75'inde gastrik MALT lenfomanin geriledigini
gozlemlemistir. Eradikasyon tedavisine cevap veren bu hastalarin gogu surekli klinik

remisyon gostermislerdir®®®

. Bu cgaligmalar MALT lenfoma tedavisi ve takibi igin
donim noktasi niteligindedir ki; malign bir timorin sadece antibiyotik tedavisi
kullanilarak basariyla yok edilebilecegini gostermistir. Bu nedenle, 1994 yilinda H
pylori, Uluslararasi Kanser Arastirmalari Ajansi tarafindan tip | (kesin) kanserojen
olarak siniflandiriimistir’®. Avrupa Helicobacter Pylori Calisma Grubu (EPHSG)
tarafindan yapilan uzlasi toplantilarinda da MALT lenfoma tedavisinde H. pylori
eradikasyonu oOnerilmektedir. EPHSG ‘ye gore ayrica; H. pylori ile enfekte duodenal
veya gastrik Ulserli hastalarda , atrofik gastriti olanlara, daha dnce mide ameliyat
gecirenlere ve ailesinde birinci derece akrabalarinda mide kanseri 6ykusu olanlara
kuvvetle H. pylori eradikasyon tedavisi Onerilmektedir. Alarm semptomlari olan
dispepsili hastalar, GORH, NSAIl kullanimi, ITP ve agiklanamayan demir eksikligi

anemisinde ise eradikasyon tedavisi tavsiye edilmektedir. 2°*.
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GORH ile H. pylori arasindaki iliski halen tartigmahdir. Bazi arastirmacilar
GORH ve onun komplikasyonlari konusunda H. pylori'nin koruyucu rolii oldugunu ileri
surmislerdir. Fakat digerleri bunu dogrulamamisti. GORH icin uzun sureli
antisekretuar tedavi gerektigi zaman H. pylori eradikasyonu tavsiye edilmektedir.
Cunkd asit salgisinin  uzun sire baski altina alinmasinin, midenin fundus
boluminde H.  pylori  etkisiyle  atrofik  gastrit  gelismesini  hizlandirdigi

205 NSAIi ile H. pylori eradikasyonu:; literatiirde birbirini tutmayan

dusunulmektedir
verilerin s6z konusu oldugu, karmasik bir konudur. Ancak daha sonra gelisebilecek
peptik Ulserlerin ve dispeptik semptomlarin agiklanmasinda karisikliga yol acabilecek
bir faktorii ortadan kaldirmak amaciyla, NSAIi tedavisi planlanan hastalarda H. pylori
eradikasyonu yapilmaldir. Peptik Ulser anamnezi veren ve dusuk dozlarda
asetilsalisilik asit tedavisi altinda olan hastalarda, H. pylori testi yapilmali ve pozitif
olanlarda eradikasyon yapilmalidir 2°®. H. pylori’nin, etiyolojisinde rol aldi§i diistinilen
ITP ve aciklanamayan demir eksikligi anemisinde H. pylori eradikasyonu
Onerilmektedir. Kronik idiopatik notropeni, idiopatik drtiker, cocuklarda otoimmun
tiroid hastaligi, astim, kronik bronsit gibi ekstragastrik durumlarda ise tedavisi
tartismalidir?®.

ESPGHAN (European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology,
and Nutritionilkeleri®®’;
. H.pylori, endoskopide tesadlifen saptandiysa, H. pylori tedavisinin
hasta/ebeveyn agisindan riskleri ve yararlari dikkatlice tartisildiktan sonra, gerekirse
tedavi verilebilecedi,

e Fonksiyonel karin agrisi olan ¢ocuklarda H. pilori i¢in tanisal test yapilmasini,

e Demir eksikligi anemili cocuklarda yapilan baslangi¢ arastirmasinin bir pargasi
olarak H. pylori igin tanisal test yapilmasini,

e Kronik ITP nedenleri arastiriirken H. pylori i¢in invazif olmayan tanisa |

testlerin goz dnunde bulundurulabilecegini ve eradikasyon yapilmasini dnermektedir.

H. pylori, artan antibiyotik direnci, hasta uyumsuzlugu nedeniyle tedavisi zor
bir enfeksiyondur. Son yillarda eradikasyonunda istenilen basariya ulasilamamasi
nedeniyle farkl tedaviler denenmektedir. ESPGHAN’In  H. pylori'nin birinci basamak

tedavisinde antimikrobiyal duyarliiga gore onerdigi tedavi Tablo 12’de gosterilmigtir.
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Tablo 12: H. pylori'nin ilk basamak tedavisinde 6nerilen secenekler®’

H. pylori Antimikrobiyal Duyarlilik Onerilen Tedavi

Klaritromisin ve Metronidazol duyarl 14 gun standart doz PPI-AMO-KLA

Klaritromisin direncli, Metronidazol 14 gun PPI-AMO-MET ya da bizmut-bazli

duyarh

Metronidazol direncli, Klaritromisin 14 gin PPI-AMO-KLA ya da bizmut-bazl

duyarh

Metronidazol ve Klaritromisin direncli 14 gin PPI-AMO-MET ve yiiksek doz amoksisilin

ya da bizmut-bazl
Bilinmiyor 14 gin Yiuksek doz PPI-AMO-MET veya bizmut-

bazli

PPI: proton pompa inhibitori
AMO: amoksisilin
KLA: Klaritromisin

MET: metronidazol

H. pylori eradikasyonunda, artan antibiyotik direncinin ve hasta
uyumsuzlugunun tedavi basarisizligindaki ana faktorler oldugu dusuniimektedir.
ishal, bulanti, agizda kotli tat birakmasi nedeniyle hasta antibiyotik tedavisini
kesmekte, antibiyotige karsi giderek artan bir bakteriyel direng gelismekte ve bunun
sonucunda eradikasyon oranlari azalmaktadir®®. PPl + amoksisilin +klaritromisinden
olusan ugclu tedavinin klaritromisin direncinin %10-20’nin altinda oldugu bdlgelerde
onerildigi bildirilmistir’®. Avrupa’da klaritromisin diren¢ orani %20-57, Amerika'da
%10.1'dir*°. 2017 yilinda ‘American College of Gastroenterology Dergisi'nde
yayinlanan kilavuzda; mevcut verilere dayanarak, 14 gunluk PPI, klaritromisin ve
amoksisilin veya metronidazolden olugsan Uglu tedavinin, H. pylori klaritromisin
direncinin diusuk oldugu bdlgelerde birinci basamak bir tedavi segenedi olmaya
devam ettigi sonucuna varilmistir. Bu kilavuzda klaritromisin direncinin% 15'i astigi
bolgelerde, Kuzey Amerika'nin birgok yerinde oldugu gibi, klaritromisin iceren Uglu

tedaviden kaciniimasi gerektigi bildirilmistir®**

. Turkiye’ de ise klaritromisin direnci
%27'nin Uzerindedir®?. Bu artan direnc orani {cli tedavi icin kabul edilenin oldukca
dstindedir. Bu baglamda ozellikle birinci basamak tedavide gelismekte olan
ulkelerde ve Ulkemizde basta klaritromisin olmak uzere antibiyotiklere karsi artan bir
direng olmasi nedeniyle Ggla tedavinin  kullaniilmasi uygun olmasa da ; H. pylori
eradikasyonunda birinci basamakta, Ulkemizde ve gelismekte olan Ulkelerde 10-14

gunlik UGglu tedavi tercih edilmektedir. Bu artmis antibiyotik suresi artan yan etki
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yikune sahiptir. Bu nedenle, yan etkileri en aza indiren ve tedavi tolere edilebilirligini
arttiran adjuvan tedavilere, uzun vadeli eradikasyon rejimlerinde ¢ok daha ihtiyac

duyulmaktadir*?.

Bu baglamda probiyotikler antibiyotiklere bagl yan etkilerin
onlenmesinde oldukg¢a 6nemli bir yere sahiptir.

Son dénemde H. pylori eradikasyonunda, antibiyotiklere bagli yan etki yukunu
azaltmak, uzun vadeli tedavi tolere edilebilirligini arttirmak ve eradikasyon oranlarini
arttirmak amaciyla alternatif tedavi segenegi olarak  probiyotiklerin etkinligi
bildirilmistir. Probiyotikler H. pylori'yi ¢esitli immunolojik ve immunolojik olmayan
yontemlerle inhibe edebilir. Probiyotiklerin immunolojik olmayan mekanizmalari ;
laktik asit, kisa zincirli yag asitleri, hidrojen peroksit ve bakterisinler gibi antibakteriyel
maddeleri salgilayarak bakteriyel buyumeyi etkileyebilmesidir. Metabolitler, spiral
bakteri sayisini azaltabilir®. Musinler, mide epitelini koruyan, yiiksek molekiiler
agirhkh glikoproteinlerdir. H. pylori, MUC5AC ve MUCL1 genlerinin ekspresyonunu
baskiladigi igin , enfekte hastalarda mide yiizey tipi musin azalir***. Baz probiyotik
suslarinin masin Uretimini arttirma yetenegi, mide mukozal bariyerini H. pylori gibi
patojenik bakterilerin yapismasina karsi koruyabilir®®. Probiyotikler, diizenleyici T
hdcrelerini uyarir, boylece inflamasyona neden olan efektor T hiicrelerini inhibe eder.
Bir probiyotik maya olan S. boulardii, MAP kinazi ve NF-kB sinyal iletim yollarini
inhibe eder ve proinflamatuar sitokin IL-8’in sagilanmasini azaltir. S. boulardii ayrica
C. difficile toksinin varliginda NF-kB’ye bagimli sinyal yolunu inhibe eden, S. boulardii
anti-enflamatuar faktor olarak adlandirilan kigulk, 1siya dayanikh ve suda ¢ézinuUr bir
antienflamatuar faktér salgilar’. Biz de calismada probiyotiklerin immiinolojik ve
immunolojik olmayan etkilerinden yola gikarak uglu tedavinin etkinligini arttirmak icin
tedaviye S. boulardii’yi ekledik ve S. boulardii'nin H. pylori eradikasyonunu %54.5'ten
%67.7'ye yukselttigini ve bu ylkselmenin istatiksel olarak anlamli oldugunu goérduk.
Literatirde de probiyotik kullaniminin eradikasyon Uzerine pozitif yonde katki
sagladiginin gosterildigi ¢calismalar bulunmaktadir. Ancak ¢ocuk hastalar tzerinde
probiyotiklerin etkinliginin gosterildigi ¢alisma sayisi azdir, ¢alismamiz bu baglamda
literatire onemli katki saglamaktadir. Szajewska ve ark., yaptiklari meta-analizde, H.
pylori eradikasyon tedavisi alan hastalarin incelendigi 5 ayri randomize kontrolll
calisma degerlendirilmistir. Calisma yazarlarina gore; 90’1 gocuk 1307 katilimcinin
tamaminda, H. pylori eradikasyonu icin verilen gl tedaviye ek olarak S.boulardii
kullanimi, hem eradikasyonu anlamli oranda arttirmig, hem de tedaviyle iligkili ishal

yan etkisini anlamh oranda azaltmigtir. Yazarlar; S. boulardii'nin bu amacla
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kullanilabilmesi i¢in ¢alismalarinin sonucunda yeterli kanit bulundugunu bildirmistir.
Bu calismada Ugclu tedavi ile eradikasyon orani %71 iken, S. boulardii eklenen

gruptaki eradikasyon orani %80’e yiikselmistir®®

. Homan ve ark., 2015 yilinda
yayinladiklari ¢alismalarinda, H. pylori eradikasyonunda tg¢li tedavi protokoline ek
olarak, es zamanli kullanilan S. boulardii'nin eradikasyon oranini %71'den %80’e
arttirdigini bildirmistir®®®. Victoria Hurduc ve ark., yaptiklari galismalarinda kontrol
grubundaki 42 hastaya Uclu tedavi vererek, girisim grubundaki 48 hastaya ise Uglu
tedavi yaninda 4 hafta boyunca S. boulardii vererek prospektif olarak H. pylori
eradikasyon oranlarini incelemisler ve kontrol grubundaki eradikasyon orani %70.9
iken, girisim grubundaki eradikasyon orani %93.2 olarak bulmusglar. Ayrica probiyotik
verilen grupta yan etki insidansinin azaldigini da gérmiisler®’’. Tiirkiye’de Cekin ve
ark., yaptiklari randomize placebo-kontrolli g¢alismada H. pylori ile enfekte 159
hastay! incelemigler. Calismada hastalar 3 gruba ayrilarak; tgli tedavi, Uglu tedavi
ile birlikte probiyotik, Gglu tedavi ile birlikte placebo tedavisi verilmis ve gruplar
arasindaki eradikasyon oranlari, hasta uyumu ve yan etkiler kaydedilmis. S6zkonusu
calismada da, bizim galismamiza benzer sekilde, Uclu tedavi+ probiyotik verilen
grupta eradikasyon oranlari anlamli oranda daha yuksek saptanmis (%86,8 vs.
%70,8). Hastalarin %15 kadarinin tedaviye iyi uyum saglayamadigi bildirilen
calismada; tedaviye direncin gruplar arasinda benzer oldugu, bunun da olasilikla pur
antibiyotik direnci ile iligkili oldugu yorumu yapiimis. Sonu¢ olarak sdzkonusu
calismada, Turk hastalarda da Uglu tedaviye ek probiyotik verildiginde H. pylori
eradikasyon oranlarinin arttigi, antibiyotik tedavisine bagli yan etkilerin daha az
goriildiigi ve tedavi uyumunun daha yiiksek oldugu belirlenmistir>>.

Probiyotiklerle yapilan c¢alismalar H. pylori eradikasyonunda antibiyotik
disinda baska tedavi secgeneklerinin de oldugunu gdstermektedir. Biz de
calismamizda bu amagla bir probiyotik maya olan S. boulardii'yi, hem antibiyotikler
Uzerinde etkili olup onlarin yan etkisini azaltmasi, hem H. pylori'ye immunolojik ve
immunolojik olmayan bir¢cok yolla etki edebilmesi nedeniyle adjuvan tedavi olarak
kullandik. Literatur kaynakh bilgilere bakildiginda da S. boulardii’'nin birgok etki
mekanizmasi oldugu bilinmektdir. Ling Yang ve ark., fareler Gzerinde vyaptigi bir
calismada H. suis enfeksiyonundan 12 hafta sonra, farelere S. boulardii uygulamasi
ile gastrik sivi ve ince bagirsak salgilarinda spesifik IgA , salgilayici IgA ve b-
defensin-3 Uretiminin 6nemli Olgude arttigr gosterilmigtir. Ayrica S. boulardii ile

beslenmenin enflamatuar sitokinlerin ve lenfoid folikil olusumuna bagli faktdrlerin
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ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmis. Bu sonuglar, S. boulardii uygulamasinin
helicobacter tedavisinde yararli olabilecegini géstermektedir’*®. Bu calismada da
goruldigu Uzere probiyotikler konakginin immun yanitini degistirerek H. pylori
Uzerinde etkili olabilmektedir. Salgisal IgA salinimini arttirmasi, TNF ve IFN gama
ekspresyonunu azaltmasi, IL-10 ekspresyon ve salinimini arttirmasi bu
etkilerindendir. H. pylori, TNF-a, IFN-y, IL -1, IL-6 ve IL-8 gibi cesitli sitokinlerin
regule edilmesi ile konakgl immun tepkisi ile etkilesime girer. Bu sitokinler, parakrin
ve endokrin yolaklarinin kompleks immun dizenleyici adi aracihgiyla etkilesime girer
ve B lenfositler, dogal oldurtclt hucreler, makrofajlar Gzerinde etki eder ve sonugta
immin yanit olusur®. S. boulardii NF-kB'nin enflamatuar sinyal yollarinda
translokasyonunu inhibe ederek, anti-enflamatuar ozellikler gostererek enflamatuar

sinyal yollarini inhibe eder®® #!,

Fare ileumlarinda yapilan c¢alismalarda S.
boulardii’'nin 1L-8 Uretimini inhibe eden ERK1 / 2 ve MAPkinaz aktivasyonunu inhibe
ettigi ve enflamatuar yaniti inhibe etmek igin T yardimci lenfositlerinin aktivasyonunu

sinirladigi gosterilmistir®?* 2%

. Bu da S. boulardii’'nin konakg¢inin immun yanitini
degistirdiginin bir gdstergesidir.

S. boulardii'nin yan etki profilinde en etkili probiyotik olmasi, antibiyotik iligkili
diyarenin onlenmesi ve tedavisinde kullaniimasi, serin proteazi Ureterek C. difficile
toksinlerini parcalamasi ve tekrarlayan C. difficile enfeksiyonlarindaki nuksu
azaltmasi galismamizda S. boulardi’yi tercih etmemizde oldukga etkili olmustur.
Ayrica , S. boulardii’nin diger probiyotiklerden farkli olarak H. pylori'nin alfa 2-3 bagli
sialik asit igin secici olan noraminidaz aktivitesi yoluyla epitele yapismasini onledigi
gosterilmistir. Serhan Sakarya ve ark., yaptigi calismada Lactobacillus (L.)
acidophilus, L. reuteri ve S. boulardii H. pylori'yi etkileme kabiliyetleri agisindan
incelenmis. Calismada 3 probiyotik ve bunlarin ¢ézunur Granlerinin in vitro olarak H.
pylori'nin buyumesini inhibe edemedigi, H. pylori Uzerinde antibakteriyel etkiler
olusturmadigr goérilmuas. Ancak S. boulardii’'nin H. pylori'nin mide ve duodenal
epitelyum hulcrelerine yapismasini azaltarak H. pylori'nin etkinligini azalttigi
gosterilmistir’**. Gelismis ve gelismekte olan (lkelerde bircok farkli yas grubunda
akut enfeksiydz ishalde S. boulardii kullaniimaktadir. S. boulardii ile yapilan 1306
¢ocuk hastanin katildigi 11 randomize kontrolli ¢alismaya goére S. boulardii’nin ishal
suresini istatistiksel olarak 24 saat azalttigi ve hastanede yatis suresini yaklasik 20
saat azalttig1 gosterilmistir. Bu calismalarda S. boulardii ile iligkili herhangi bir yan etki
bildiriimemistir®?®. S. boulardii, ESPGHAN / ESPID (European Society for Paediatric
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Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition/European Society for Paediatric
Infectious Diseases) 2014 rehberinin c¢ocuklarda akut ishal tedavisinde onerdigi
probiyotiklerden birisidir?®®. S. boulardii ayrica, antibiyotik iliskili ishalin énlenmesinde
oldukga etkilidir. Antibiyotik iligkili ishalde antimikrobiyal toksinlerin limen igi
etkilerinin dnlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Patojenlerin bagirsak
translokasyonunu azaltarak bagirsak dengesini korumasinin yaninda , kolonda kisa
zincirli yag asitlerinin normal seviyelerinin saglanmasinda da rol oynamaktadir. C.
difficile toksinini pargalayarak serin proteaz Gretimini arttirir ve C. difficile toksin A’ya
karsi antikor Uretimini uyarir, bdylelikle tekrarlayan C. difficile enfeksiyonlarindaki
nilksli azaltir® . Probiyotikler icerisinde antibiyotik iliskili ishal ve C. difficile iliskili
ishalin dnlenmesi ve tedavisinde en sik kullanilan, arastirilan ve yarar saglayacagina
inanilan ptobiyotikler S. bouladii ve L. Rhamnosus GG olmustur®®’. Dang ve ark.,
yaptig1 9'u pediatrik 24°U erigkin olgularla olmak Gzere toplam 33 randomize kontrolli
calismanin sonucunda, eradikasyon oranlarindaki artis en sik Lactobacillus ve
Bifidobacterium turleri ile gdsterilmisken; yan etki profilindeki azalmanin sadece S.
boulardii ile saglandigi bildirilmistir®®.

Probiyotiklerin t¢lu tedaviye eklenmesi sonucunda H. pylori eradikasyonunu
arttirdigini ve antibiyotik iligkili yan etkileri azalttigi yapilan bircok calisma ile
gosterilmistir. Bu calismalar da probiyotiklerin tedavide adjuvan olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Biz de galismamizda S. boulardii’yi adjuvan olarak
Ucli tedavi ile birlikte kullandik. Literatirde c¢ocuk hastalar Uzerinde vyapilan
calismalarda probiyotiklerin monoterapi olarak kullanildiginda eradikasyona etkisinin
degerlendirildigi sinirh sayida ¢alisma bulunmaktadir. Yakin zamanda c¢ocuk ve
erigskin hastalar Uzerinde yapilan bir sistematik derleme c¢alismasinda, Losurdo ve
ark., H. pylori eradikasyonunda probiyotik monoterapisi ile ilgili yayinlari derlemisler.
Bu galisma probiyotiklerin bakteriyoterapi Uzerindeki tek bagina etkisinin incelendigi
ilk sistematik calismadir. S6z konusu calismada yazarlar; 11 ayr galismanin
sonuglarini gdézden gecirmigler ve toplam 403 vakanin 50’sinde probiyotiklerin tek
basina eradikasyon sagladigini bildirmisler. Buna goére agirlikh eradikasyon orani
%14 olarak raporlanmis. Yazarlar, derlemelerinde probiyotiklerin belirli tiplerinin
eradikasyona katkisini da arastirmislardir. Buna goére Laktobasillus turlerinin 235
hastanin 30’unda (%16), S. boulardiinin ise 63 hastada 6 (%12) oraninda
eradikasyon sagladigi bildirilmis.  Ancak multiple probiyotik kombinasyonlariyla

%32.5 gibi bir eradikasyon oranina ulasilabilmis®?®. Yine 2016 yilinda Iran’da yapilan
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bir calismada, ¢ocuk hastalarda H. pylori eradikasyonu icin S. boulardii'nin etkisi
degerlendirilmigtir. Sozkonusu c¢aligmada, ilkokul ¢aginda olan ve semptomu
bulunmayan, ancak gaitada H. pylori antijeni pozitif olan 28 ¢ocuk iki gruba ayriimis
ve tedavi grubuna S.boulardii, kontrol grubuna ise ayni ¢ap ve boyutta placebo igceren
tedavi, 1 ay sureyle verilmisg, S. boulardii verilen grupta eradikasyon orani %12 olarak
bulunmus. Bu c¢alismadan elde edilen bulgulara goére; S.boulardii, insan
gastrointestinal sistemindeki H. pylori kolonizasyonunu azaltmada olumlu bir etkiye
sahiptir, ancak tek tedavi olarak kullanildiginda eradikasyonu saglamasi mumkin
degildir’®®. Monoterapi olarak verildi§i goézéniine alinirsa, sdzkonusu calismadaki
bulgular, bizim ¢alismamizla uyumlu olarak; S. boulardii’'nin eradikasyon agisindan
bir tedavi segenegi olarak kullanilabilecegini ve H. pylori eradikasyonunda guvenilir
oldugunu gostermektedir. Multiple probiyotik kombinasyonlarinin H. pylori
eradikasyonu Uzerindeki etkisini belirlemek icin daha c¢ok calismaya ihtiyag
duyulmaktadir.

Ucli tedaviye S. boulardii eklendiginde eradikasyon oranlarindaki artisa
ragmen; levofloksasin bazl Gglu tedavinin eradikasyon oranlari agisindan uclu tedavi
+ S. boulardi’den daha basarili sonuglar verdigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur.
2011 yihnda Ozdil ve ark., yaptigi calismada 285 hasta 3 gruba ayrilmis. Grup 1'deki
hastalara Uc¢lu tedavi + S. boulardii , grup 2'dekilere levofloksasin + amoksisilin + PPI
iceren levofloksasin bazl Uc¢li tedavi, grup 3’teki hastalara ise 5 gun PPI ve
amoksisilin, ardindan 7 gun PPI+ levofloksasin + metronidazolden olusan sirali tedavi
verilmis. Sonug¢ olarak yazarlar; H. pylori eradikasyonunda levofloksasin bazli Gglu
tedavi ve sirali tedavinin Ug¢lu tedavi ve probiyotik igeren tedaviden daha Ustin
oldugunu bildirmis®*. Yapilan baska bir calismada; Kahramanoglu Aksoy ve ark., H.
pylori eradikasyon tedavisinde ilk basamak olarak 14 giun levofloksasin iceren Ucli
tedavi, bizmut ve levofloksasin iceren dortli tedavi ve standart bizmut dortli
tedavisini karsilastirmislar. Toplam 329 hastanin incelendidi arastirmada yazarlar;
bizmut iceren bitlin dortli tedavilerin kabul edilebilir eradikasyon oranlarina sahip
oldugunu, ancak levofloksasin igeren ugllu tedavinin dortli tedaviler kadar basarili
olamadigini bidirilmigler. Bu nedenle arastirmacilar, H. pylori'nin ilk basamak
tedavisinde levofloksasin ve bizmut iceren dortlt tedavilerin tercih edilmesi gerektigini
bildirmisler®2.

2017 yilinda Hsu ve ark., yaptigi ¢alismada; Ugli tedavi ya da non bizmut

dortli tedavinin basarisiz oldugu durumlarda H. pylori kurtarma tedavisinde , 10
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gunlik PPI + bizmut + tetrasiklin + levofloksasin tedavisinin iyi bir segenek oldugunu
bildirmigtir. Bu calismada PPI+ bizmut + tetrasiklin + levofloksasin tedavisinin
eradikasyon orani %98 ( 50 hastanin 49'u), PPl + amoksisilin + levofloksasin
tedavisindeki eradikasyon orani ise % 69.2 olarak bildirilmistir. Yine Mah ve ark., 93
hasta Uzerinde yaptiklari ¢alismada , H. pylori tedavisinde levofloksasin Uclu
tedavisinin etkili ve guvenli oldugunu bildirmisler. Literatire bakildiginda galismada
kullanilan Ggla tedavinin yerine artik levofloksasin bazli Ug¢lu ve dortli tedavilerin
kullaniimaya baslandigi ve daha yuksek eradikasyon oranlarina erigildigi
gozlenmektedir?®.

Calismada probiyotik bir maya olan S. boulardi’nin UGgli tedavi etkinligini
arttird1g1, eradikasyon oranlarini yukselttigi gosterilmigtir. Yapilan bircok galismada
da probiyotiklerin ila¢ yan etkilerini azalttigi gdsterilmistir. Ancak Ugli tedaviyle
istenilen eradikasyon oranlarina ulasilamamakta, yeni alternatif tedavilere ihtiyag
duyulmaktadir. Literatlr caligmalarina bakildiginda levofloksasin bazli tedaviler iyi bir
secenek olarak dusunulmektedir. Ancak literaturde levofloksasin ve probiyotiklerin bir
arada kullanildigi calisma bulunmamaktadir. ileride yapilacak genis kapsamli
calismalarla UGgli tedavi vyerine levofloksasin bazli tedavilerin probiyotik
kombinasyonlariyla eradikasyon oranlarini nasil etkilediginin gdsterilmesi H. pylori

eradikasyon tedavisinde oldukga 6nemli bir adim olacaktir.
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6. SONUG VE ONERILER

Bu calismada Mersin Universitesi Tip Fakdiltesi Cocuk Gastroenteroloji,

Hepatoloji ve Beslenme Poliklinigi'nde H. pylori tanisi almis 2006-2017 yillari

arasinda bagvuran hastalar 2 grupta incelendi. 1. Grup’taki hastalar 2006-2012 yillari

arasinda Uclu terapi ile tedavi edilen hastalardan ve 2. Grup’taki hastalar ise 2012-

2017 yillan arasinda bagvuran standart Gglu terapiye ek S. boulardii ile tedavi edilen

hastalardan olugmaktadir. Bu 2 grubun eradikasyon oranlari karsilastirildi ve

asagidaki sonuglar elde edildi:

1)

2)

3)

4)

5)

Calismaya toplam 363 hasta katildi. %57.3'0 (n: 208) kiz, %42.7’si (n: 155)
erkekti. Bu hastalarin 202’si (%55,6) Grup 1'de, 161’i (%44,4) ise Grup 2’de
yer aldi. Tani yaslari 3-18 yas arasinda degismekteydi, ortalama tani yasi 11,4
yas olarak tespit edildi.

En sik basvuru sebeplerinin sirasiyla karin agrisi (%78.2), kanama (%8.0) ve
kusma (%3.9) oldugu saptandi.

Artan antibiyotik direnci ve hasta uyumsuzlugu standart Ugli terapinin
etkinligini azaltmakta Turkiye'de ve dinyada H. pylori eradikasyon oranlarinda
istenilen basari elde edilememektedir. Bu nedenle 1. Basamakta 7 gunlik
standart U¢lu tedavi yerine 14 gunlik standart Uc¢li tedavi 6nerilmekte; bu
tedavinin etkinligini arttirmak, ilag yan etki sikhgini en aza indirmek igin de
probiyotikler alternatif tedavi olarak sunulmaktadir. Literatirdeki birgok
calismada, H. pylori tedavisine probiyotik eklenmesinin eradikasyon oranlarini
arttird1gi bildirilmistir.

Probiyotikler H. pylori Uzerinde bir¢ok farkli mekanizma ile etki etmis olabilir.
Patojen mikroorganizmalarin dremelerine engel olmasi, patojenlerin epitele
tutunma ve epiteli istila etmesine engel olma, epitel ve mukozanin engel
olusturma islevini guglendirme ve konakginin immun yanitini degistirme bu etki
mekanizmalarindandir. Yapilan birgok ¢alismada probiyotiklerin bu etkinlikleri
kanitlanmigtir.

Biz de galismada uglu tedaviye ek bir probiyotik olan S. boulardii ekledigimiz
hasta grubunda eradikasyon oranlarinda anlamli bir yukselme oldugunu
gorduk. Grup 1'de sadece uclu terapi ile tedavi edilen hastalarin eradikasyon

orani % 54.5 iken Grup 2’'deki hastalarin eradikasyon orani % 67.7 olarak
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6)

7)

8)

9)

bulundu. Grup 2'deki bu yukselme orani istatiksel olarak anlamli kabul
edildi.(p=0,010)

Calismada gosterdigimiz S. boulardi’nin  eradikasyonu arttirici  etkisi
literatlrdeki birgok ¢alismayla da uyumlu olarak bulunsa da, ¢ocuk hastalarla
ilgili yapilan sinirh sayida g¢alisma bulunmaktadir. S. boulardii'nin H. pylori
Uzerinde birgok etki mekanizmasi oldugu dusunulmektedir. Konakginin immun
yanitini degistirmesi, patogenezdeki ilk adim olan yapigmay! engellemesi,
paneth hucreleri ve epitelyum hicrelerinde defensin yapimini uyarmasi bu
etkilerindendir.

Probiyotikler; konagin saghgini olumlu yonde etkiledigi dusunulen canli
mikroorganizmalardir. Ozellikle akut ishal, inflamatuar barsak hastaliklari gibi
barsak florasinin bozuldugu hastaliklarda, probiyotik tedavisi eklenmesinin
hastaliklarin seyrini olumlu yonde etkiledigi bildiriimektedir.

Akut ishal ve diger barsak florasinin etkilendigi durumlarda kullaniminin faydal
oldugu bildirilen birgok probiyotik mevcut olmakla beraber, en iyi probiyotik
susunun hangisi oldugu konusunda celigkili raporlar mevcuttur.

ileride yapilacak calismalarda, heniiz etkisi net olarak bilinmeyen ya da
celiskili sonuglar bildirilen diger probiyotik suslari ile ilgili ¢aligmalarin
yapilmasi ve sonug bildiriimesi faydali olacaktir.

10) Probiyotiklerin H. pylori eradikasyonunda monoterapi olarak kullanimina dair

yapilan galismalar da mevcuttur. Bu ¢aligmalarda probiyotiklerin monoterapi
olarak kullaniminin H. pylori eradikasyonunda etkili olmadigi; bu nedenle

antibiyotiklerle kombine kullaniimasi gerektigi bildirilmigtir.

11)Probiyotiklerle ilgili yapilan ¢alismalarda bazi geliskili sonuglar da mevcuttur.

Bunlar probiyotiklerin  eradikasyon Uzerinde etkisinin gdsterilemedigi
calismalardir. Tum bunlar goz 6nunde bulunduruldugunda probiyotiklerin
tedaviye bagli hangi yan etkileri azalttigini , yan etkilerin gortlme sikligini
hangi oranda etkiledigini, hangi etki mekanizmalariyla eradikasyona katki
sagladigini  édrenmek icin daha ileri yapilacak c¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

12)Cok merkezli ve genis hasta populasyonlari Uzerinde yapilacak arastirmalarla,

H. pylori dahil olmak Uzere birgok gastrointestinal hastalik durumunda en etkili

probiyotik suslarinin hangileri oldugu, bu susglarin H.pylori eradikasyonuna
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katkilari dahil olmak uUzere bildirilecek sonuglar, bu énemli halk sagligi

problemlerinin azaltilmasinda yol gosterici olabilecektir.
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