T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
PERIODONTOLOJi ANABILIM DALI

PERIODONTAL TEDAVININ HELIKOBAKTER PIiLORI
ERADIKASYON VE REKURREN.SiNE KATKISININ
INCELENMESI

DOKTORA TEZi

Dt. Selin YUKSEL SERT

Samsun
Temmuz 2012






T.C
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
PERIODONTOLOJi ANABILIM DALI

PERIODONTAL TEDAVININ HELIKOBAKTER PIiLORI
ERADIKASYON VE REKURREN.SiNE KATKISININ
INCELENMESI

DOKTORA TEZi

Dt. Selin YUKSEL SERT

Danisman: Yrd. Dog. Dr. Ayla OZTURK

Samsun
Temmuz 2012



T.C
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Bu ¢alisma jiirimiz tarafindan Periodontoloji Programi’nda Doktora tezi olarak
kabul edilmistir. ; '

Bagkan: Prof. Dr. Gékhan Agikg6z

Ondokuz Mayis Universitesi

Uye: Prof. Dr. Giilay Tiiter

Gazi Universitesi, Ankara é

Uye: Yrd. Dog. Dr. Tbrahim Géren

Ondokuz Mayis Universitesi, Samsun

Uye: Yrd. Dog. Dr. Ayla Oztiirk (Danisman)

Ondokuz Mayis Universitesi, Samsun k}\%

Uye: Yrd.Dog.Dr. Ilker Keskiner

Ondokuz Mayis Universitesi, Samsun

Tezin Adi: Periodontal Tedavinin Helikobakter Pilori Eradikasyon ve Rekiirrensine
Katkisimin Incelemesi

Tezi Teslim Eden: Selin YUKSEL SERT
Tez Savunma Siav Tarihi: 17.07.2012
Tez Damsmani: Yrd. Dog. Dr. Ayla OZTURK
Bu tez, Enstitii Yonetim Kurul’unca belirlenen yukanidaki jiiri tiyeleri tarafindan

uygun goriilmiistiir.

Prof. Dr. Siilleyman KAPLAN
Enstitii miidiiri



iii
TESEKKUR

Doktora egitimim siiresince Ve tezimin her asamasinda bliylk ozveri ile
emegini ve yardimlarimi esirgemeyen, bilgi, tecriibe ve klinik deneyimlerinden
yararlandigim degerli danisman hocam Sayin Yrd. Dog. Dr. Ayla Oztiirke,

Egitimim hayatim siiresince bilgi ve tecriibesiyle bana yol gosterip
destekleyen, tez asamamda yardimlarini esirgemeyen, yeri geldiginde bir baba yeri
geldiginde bir 6gretmen olan, sagladigi imkanlarla ufkumuzu genisleten hocam Sayin
Prof.Dr. Gékhan ACIKGOZ’ e,

Doktora egitimim siiresince bilgi, tecribe ve klinik deneyimlerinden
yararlandigim, destek, ilgi ve yardimlarini esirgemeyen hocam Sayin Dog. Dr. Tugrul
Kirtiloglu'na, Yrd. Dog. Dr. Ilker Keskiner’e ve Yrd. Dog. Dr. inci Devrim’e,

Kliniginin kapilarina bize sonuna kadar agan Sayin Prof. Dr. Ahmet Bektas’a,

Verilerimin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde gostermis oldugu
yardimlardan dolay1 Sayin Dog¢.Dr. Soner Cankaya’ ya,

Calismalarimin yiiriitiilmesinde bana destek olan ve yardimlarini esirgemeyen
tiim Periodontoloji Anabilim Dali Ogretim Uyelerine, asistanlarina ve galisanlarina,

Doktora donemim boyunca iyi giinde kotii glinde her zaman bana destek olan,
sevgili esim Dt. Sertag SERT’ e

Tiim {liniversite hayatim boyunca her zaman yanimda olan sevgili kardesim Dt.
Ahmet Aydogdu’ ya,

Doktora egitimim boyunca her zaman yanimda olup giizel anilar
biriktirdigimiz degerli arkadaslarim Dt. Feride Cil, Dr. Umut Balli, Dt, Emrah
Anbarcioglu, Dr. Hanifi ipek, Dr. Figen Ongoz’ e

Tim hayatim boyunca oldugu gibi doktora egitimim siiresince de sonsuz
sevgilerini ve ozverilerini bir an bile eksik etmeden, maddi ve manevi destekleriyle

bana her zaman gii¢ veren canim aileme,

EN ICTEN TESEKKURLERIMLE...



iv
OZET
PERIODONTAL TEDAVININ HELIKOBAKTER PILORI
ERADIKASYON VE REKURRENSINE KATKISININ iNCELENMESI
Selin YUKSEL SERT, Doktora Tezi

Ondokuzmayis Universitesi, Samsun, Temmuz 2012

Bu ¢alismanin amaci, periodontal tedavi ile birlikte tiglii ilag tedavisinin, sadece
tcli ilag tedavisine gore gastrik Helikobakter pilori eradikasyonun basari oranina
etkisini incelemektir.

Gastrik Helikobakter pilori enfeksiyonuna sahip 98 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Gastrik Helikobakter pilori enfeksiyonu hizli iireaz testi ve endoskopi ile histolojik
doku incelemesiyle tespit edildi. Dental plaktaki Helikobakter pilori hizli tireaz testi ile
tespit edildi. Lansaprazol (2x30mg), amoksisilin (2x1gr), ve klaritromisin (2x500mg)’
den olusan Ilac tedavi rejimi 2 hafta siire ile uygulandi. Periodontal tedavi icin géniillii
51 kisi ¢alisma grubunu olusturdu. Plak indeksi, gingival indeks, oral hijyen indeksi,
cep derinligi ve klinik atagsman seviyesi klinik parametreleri olusturdu. Periodontal
tedavi oral hijyen egitimi ve kok yiizeyi diizlestirilmesini igeriyordu. Eradikasyon
tedavisinden 6 ay sonra tedavinin basarisi hizli iireaz testi ile izlendi.

Periodontal tedavi ile birlikte {i¢lii ilag¢ tedavisinin basar1 oraninin %64,7; sadece
ticlii ilag tedavisinin basar1 oraninin %51,1 oldugu sonucuna ulasildi. Olusan fark klinik
olarak anlamli iken, istatiksel olarak anlamli sonuca ulasamadi (P=0,22). Tedavilerin
basarili oldugu hastalarda oral hijyen indeks degerlerinde istatiksel olarak anlaml fark
olustu (P=0,043). Bu veriler etkili oral hijyen uygulamasinin periodontal tedavinin ana
kismimi olusturdugunu ve Helikobakter pilori tedavisinin sonuglarini etkiledigini
gostermistir.

Giincel tedavi metotlarinin mide iizerinde etkili iken dental plak iizerinde etkili
olamadig1 goriilmiistiir. Bu c¢alismada Helikobakter pilori tedavisinin etkinligini
artirmak i¢in periodontal hastalik tedavisinde oldugu gibi dental plagin faz 1 periodontal
tedavi ve dis firgalama ile uzaklastirilmas: gerektigi gosterilmistir. Periodontal tedavi ile
tclii ilag  tedavisi  birlikte uygulandiginda  klinik  sonuglarda  gelisme
kaydedilebilmektedir.



ABSTRACT
THE CONTRIBUTIONS OF PERIODONTAL TREATMENT ON THE
SUCCESS OF ERADICATION THERAPY AGAINSTS GASTRIC
HELICOBACTER PYLORI
Selin YUKSEL SERT, PhD Thesis
Ondokuzmayis University, Samsun, July 2012

The aim of this study was to examine the effect of concomitant periodontal
treatment with triple eradication therapy compared to triple eradication therapy alone
on the gastric eradication success rate of Helicobacter pylori.

Ninety-eight patients with gastric Helicobacter pylori infection enrolled in this
study. Gastric Helicobacter pylori infection was confirmed by both rapid urease tests
and tissue histology by performing endoscopies. Helicobacter pylori in dental plaque
was identified by rapid urease tests. The therapeutic regimen consisted of lansoprazole
(2x30mg), amoxicillin (2x1gr), and clarithromycin (2x500mg) administered for 2
weeks. 51 of these patients who were volunteered to have periodontal treatment made
up of study group. Clinical parameters, including plaque index, gingival index, oral
hygiene index, probing pocket depth and clinical atachment level were assessed.
Periodontal treatment consisted of oral hygiene instruction, scaling and root planning.
Six months after completion of eradication therapy all patients underwent control
examination by urea breath tests to monitor the success of the applied therapy.

Our results showed that while triple eradication therapy with periodontal
therapy resulted in 64.7 % success rate, the triple eradication therapy only resulted in
51.1 % success rate. Although the difference was clinically significant it did not reached
statistical significance (p=0.22). There was difference in oral hygiene between both
successful treatment outcomes. The difference was statistical significant (p=0.043).
This results suggest that effective oral hygiene should be an integral part of periodontal
therapy and may effect the outcome of Helicobacter pylori eradication therapy.

Recent treatment methods, while being effective over stomach, haven’t turned
out to be effective over dental plaque. This study suggests the necessity of the dental
plague removal by phase 1 periodontal therapy and tooth brushing to enhance the
efficiency ratios of treatment in Helicobacter pylori as in the periodontal disease
therapy. Concomitant periodontal therapy with triple eradication therapy may improve

clinical outcome.
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SIMGE VE KISALTMALAR

H. pilori : Helikobakter pilori

LPS : Lipopolisakkarit

PCR : Polimeraz zincir reaksiyon

CLO : Campylobacter-like organism

DU : Duodenal iilser

MALT : Mucosa-associated lymphoid tumors
ELISA : Enzyme linked immunosorbent assay
PPI : Proton pompa inhibitorleri

SCD : Sondalanan Cep Derinligi

KAK : Klinik Atagman Kayb1

Pi : Plak Indeksi

Gl : Gingival Indeks

OHI : Basitlestirilmis Oral Hijyen Indeksi
CDO : Cep derinligi ortalamalari

CagA :Sitotoksin iligkili A geni

HtrA ‘Yiiksek 1s1 gerektiren A

Vac A :Vakuol yapici sitokin A
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1. GIRIS

Helikobakter pilori tiim diinyada en sik goriilen bakteriyel enfeksiyonlardan
biridir. Avrupa Helikobakter pilori calisma grubunun 2005 yili III. Maastricht
Konsensus raporlarina gore gelismekte olan iilkelerde, gelismis iilkelere oranla daha sik
goriildiigii, bu oranin gelismis iilkelerde %20-%30, gelismekte olan iilkelerde %85-%95
oldugu ve diinya niifusunun yarisindan fazlasinin bu bakteri ile enfekte oldugu
bildirilmistir. Diinya Saghik Orgiitii Helikobakter pilori’ nin birinci sinif kanserojen
faktorler arasinda yer aldigini bildirmistir (Malfertheiner ve ark., 2005; Azevedo ve
ark., 2009).

Ik kez 1983 yilinda Avustralyal: bilim adamlari Robin Warren ve Barry
Marshall kronik gastritli hastanin mide mukozasindan Campylobacter piloridis olarak
isimlendirdikleri Gram-negatif, mikro-acorifilik spiral sekilli bir organizma izole
etmislerdir. Ayni arastirmacilar 1989 yilinda yaptiklart genotipik ve fenotipik
caligmalarda, bakterinin Campylobacter cinsinden ayri1 bir cins oldugu sonucuna
varmiglar ve bakteriyi Helikobakter i¢inde smiflandirmislardir ve adin1 Helikobakter
pilori olarak kabul etmislerdir. Diinyada yapilan yogun arastirmalarda bu bakterinin
neden oldugu enfeksiyonun, cesitli yollarla geg¢is gosterebildigi , kronik gastrite ve
gastrik kanserlere yol actigi, duodenal {ilser i¢in major etiyolojik faktor oldugu kabul
edilmistir (Marshall ve Wareen, 1983; Lee ve ark.,, 1993; Fox ve ark., 1989 ).
Helikobakter pilori mideden izole edildikten sonra tedavi yaklasimlarinda koklii

degisikliklere neden olmustur.

Helikobakter pilori’nin primer rezervuart insan mide mukozasidir. Fakat bu
bolgeye gecis yolu, gecgis yolunu etkileyen faktorler ve gecis oranlart hala
arastirilmaktadir. Eradikasyonu igin bir¢cok antibiyotik kullanilmasina karsin, higbiri
%100 etkili degildir. Hastaligin eradikasyonu iilkemizde 2 antibiyotik klaritromisin
(2x500 mg), amoksisilin (2x1g) ile birlikte 1 proton pompa inhibitoérii (2x30mg)
verilmesi seklindedir. Bu tedavi protokolii Avrupa Helikobakter pilori Caligma

Grubu’nun 1997 yilindaki raporu ile belirlenmistir.

Baslangicta bu kombinasyonun basarist ¢ok yliksek olmustur fakat son yillarda
basar1 oranlar1 diigmiis ve rekiirrensler artmistir. Burada, antibiyotik direnci, hasta

uyumu, bakteri virulansi1 ve yogunlugu, cografi 6zellikler, genetik farkliliklar gibi pek



cok faktér oldugunu diistiniilmektedir (Suerbaum ve Michetti, 2002). Helikobakter
pilori’nin sebep oldugu gastritin sik tekrarlamasi, stirekli kontaminasyon yapan gizli bir
odak aramaya neden olmustur. Helikobakter pilori ilk olarak Krajden ve Shames
tarafindan 1989 yilinda oral floradan izolasyonundan sonra diger arastiricilar dental
plakta (Majmudar ve ark., 1990), dilin dorsumunda (Dowsett ve ark., 1999) ve
tilkiiriikte (Oshowo ve ark.,1998) tespit etmisler ve oral kavitenin mide mukozasi gibi
rezervuar olabilecegini diistinmiislerdir. (Nyugen ve ark., 1993; Shankaran ve ark.,

1995; Young ve ark., 2001; Song ve ark., 2000a 2000b)

Giliniimiizde kullanilan sistemik antibiyotik tedavisi mide {izerinde basarili olsa
da, dental plak biyofilmine antibiyotik penetre olamadigi i¢in basari saglanamaz
(Socransky ve Haffajee, 2002). Dental plak periodontal hastaliklarda oldugu gibi
mekanik olarak uzaklagtirilmalidir. 1994 Helikobakter pilori konsensusuna gore yapilan
tek kiir tedaviden sonra %90 basar1 orani ideal olmasina ragmen, kontrollii randomize
calismalardan elde edilen sonuglar %73-87 basari oraninin daha olagan oldugunu
gostermektedir (Gisbert ve ark., 2000). Giinliik uygulamada ise bu oran uygulanan
rejime ya da hekimin ilgisine gore %64 (Beales., 2001) ya da daha diisiik
olabilmektedir. Son dénemlerde iilkemizde yapilan bazi caligmalarda Helikobakter
pilori tedavi basar1 oranlar1 oldukga diisiik saptanmaktadir. Bir haftalik tiglii tedavi ile
Helikobakter pilori eradikasyon orani bir ¢alismada %46, diger bir ¢aligmada ise iki
hafta uygulanan TUglii tedavi ile %56 bulunmustur (Graham ve ark., 1992).
Reenfeksiyon riski ise %2,5 ile % 40 arasinda degisen oranlarda rapor edilmistir.
Helikobakter pilori’'nin oral kavitede bulunmasi agiz boslugunu bu patojenik
mikroorganizma igin siginak yapmakta ve tedaviden sonra midede reinfeksiyon kaynagi
olusturmasina sebep olmaktadir. Majmudar ve arkadaslar1 yaptiklar1 Campylobacter-like
organizm testinin (CLO) sonucunda dental plakta Helikobakter pilori nin gastrik
mukozadakinden daha fazla bulundugunu ortaya koymuslardir ve 20-60 yas arasindaki
bireylerin agizlarinda Helikobakter pilori goriilme sikliginin %40-50 oldugunu
belirtmislerdir. Periodontal sagligin bozulmasinin ve koétii agiz hijyeninin bakterinin
agizdan izolasyon sikligini arttigr saptanmistir (Peach ve ark., 1997, Anand ve ark.,
2006). Fakat bu bakterinin asil rezervuarinin 6nce diseti cebi (Zaric ve ark., 2009, sonra
dis plag1 (Allaker ve ark., 2002), daha az siklikla dis tas1 (Dye ve ark., 2002) oldugu

belirtilmistir. Bu nedenle tedavinin basar1 oranin ylikselmesi ve rekiirrensinin azalmasi



icin sistemik antibiyotik tedavisine ek olarak, dental plaktan Helikobakter pilori’nin
uzaklagtirllmas1 baslangi¢ periodontal tedavi ve oral hijyen aliskanliklarinin
kazandirilmasi ile saglanmalidir (Gebara ve ark., 2006; Zaric ve ark., 2009; Giirbiiz ve
ark., 2003).

Calismamizin amaci, periodontal tedavinin Helikobakter pilori eradikasyon ve

rekirrensine katkisini incelemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Helikobakter Pilori ve Epidemiyolojisi

Helikobakter pilori (H. pilori) enfeksiyonu diinyada en ¢ok goriilen
enfeksiyonlardan biridir. Diinya niifusunun %350’sinden fazlasinin H. pilori ile enfekte
oldugu disiiniilmektedir. H.pilori’nin prevelansi gelismis zengin {ilkelerde %720-30
iken, bu prevelansin gelismekte olan fakir tilkelerde %85-95 oldugu bildirilmektedir. H.
pilori’nin prevelansi iilkeler arasinda degistigi gibi iilkelerin farkli bolgelerinde de
farklilik gosterdigi bildirilmektedir. Gelismekte olan iilkelerde sosyo-ekonomik
kosullarin yetersizligi ve saglikli yasam kosullarinin saglanamamasi nedeniyle bakteriye
daha fazla rastlanilmaktadir (Malfertheiner ve ark., 2005).

Avrupa Helikobakter pilori ¢alisma grubunun 2009 yili ¢calistayinda 2008-2009
yillart arasinda diinyada yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar1 degerlendiren Azevedo ve
arkadaslarinin olusturduklar1 raporda Avustralya’da yasayan miilteci ¢ocuklar iginde
Japon c¢ocuklarda H. pilori prevelansinin %4’e ve Afrikali ¢ocuklarda bu prevelansin
%82’ye ulagtig1 bildirilmistir (Cherian ve ark., 2008; Naito ve ark., 2008). Avustralyali
hastalarda, Malezyal1 kan dondrlerinde ve Cinli ve Japon 6grencilerde %15 veya daha
diisiik H. pilori prevelansi bildirilmistir (Moujaber ve ark., 2008; Naito ve ark., 2008;
Sasidharan ve ark., 2009; Tam ve ark., 2008). Giinliikk bakim merkezlerine basvuran
Israilli gocuklar ve spesifik bir 6zelligi olmayan Tiirk bireylerde %24-25 oraninda H.
pilori prevelansi bildirilmistir (Kori ve ark., 2009; Yiicel ve ark., 2008). Ortalama yas1
59 olan Italyan cift¢ilerde %58 oraninda prevelans bildirilmis olup daha énce ortalama
yasin 52 oldugu kuzey Isvec toplulugunda yapilan benzer bir calismada prevelans %34
olarak bildirilmistir (Ronkainen ve ark., 2005). Arnavutluk, Misir, Iran, Tiirkiye ve
Cinli gruplarda yapilan ¢aligmalarda %60 veya daha fazla prevelans bildirilmistir
(Azevedo ve ark., 2009; Kaya ve ark., 2008; Shi ve ark., 2008). Ayn1 grubun 2010 yili
calistayr icin Ford ve Axon’nun hazirladigi epidemiyoloji raporuna gore Cek
Cumbhuriyeti’nde asemptomatik ¢ocuklarda yapilan ¢alismada prevelansin %7 oldugu
(Sykora ve ark., 2009), Dogu Cape eyaletinde yasayan giiney Afrikali’larda bu oranin
%87 oldugu bildirilmistir (Dube ve ark., 2009). Avrupa’da yapilan calismalarda
prevelans %7 ile %33 arasinda (Breckan ve ark., 2009; Sykora ve ark., 2009), Giiney
Amerika’da yapilan ¢alismalarda %48 ile %78 arasinda (Santos ve ark., 2009) ve



Asya’da yapilan ¢aligmalarda %37,5 ile %66 arasinda degismekte oldugu bildirilmistir
(Hirai ve ark., 2009; Zhang ve ark., 2009).

Ulkemizde de H. pilori enfeksiyonuna sik rastlanmaktadir. 10 yil énce 14 yas
alt1 ¢ocuklarda oran %78 iken 2000 yilinda %62 olarak bildirilmistir (Lehours ve
Yilmaz, 2007). Bu konuda Ozden ve ark.’larinm yapmis oldugu bir ¢alismada H. pilori
(+) serolojiye sahip kisilerin yaslara gore dagilimi su sekildedir: 7-12 yas grubunda
%79, 13-18 yas grubunda %83, 19-24 yas grubunda %75, 25-29 yas grubunda %96, 30-
34 yas grubunda %91, 35-39 grubunda %83, 40-65 yas grubunda ise %94 , Abasiyanik
ve ark.’larinin 1 ile 82 yas arasindaki 309 kiside yaptigi bir ¢alismada ise serum H.
pilori IgG antikor seroprevalansinin yasla birlikte arttig1 bildirilmistir. Bu ¢aligmada 1-9
yas arasindaki olgularda antikor prevalansi %42 iken 60-69 yas arasindaki olgularda

antikor prevalansi %100 olarak bulunmustur.

Helikobakter pilori enfeksiyonu igin risk olusturan faktorler siklikla
arastirilmistir. H. pilori enfeksiyonuna ¢ocukluk ¢agindaki sosyo-ekonomik kosullarin
etkili oldugu diisiiniilmektedir. Cocukluk ¢agindaki kalabalik aile ortami1 (Mendall ve
ark., 1992), ayni yatagin ve yemegin paylasimi (Drumm ve ark., 1990) ve kotii hijyen
kosullarinin (Shi ve ark., 2008) H. pilori enfeksiyonunun prevelansi ile pozitif iligkide
oldugu calismalarda gosterilmistir. ABD’de Malaty ve arkadaglar1 1991 ve 1992
yillarinda yaptiklar1 caligmalarda Afrikali-Amerikali bireyler ile Latin Amerikal
bireyleri beyaz Amerikalilarla karsilastirmislardir. Baslangigta; Afrikali-Amerikali
bireylerde H.pilori ‘nin yiiksek oranda goriilmesini diisiikk sosyo-ekonomik durum ile
iligkilendirmemislerdir (Graham, Malaty ve ark.,1991; Malaty ve Evans.,1992). Fakat
sonraki caligmalarinda H. pilori prevelansini Afrikali-Amerikali bireyler ile Latin
Amerikali bireylerin ¢cocukluk ¢agindaki sosyo-ekonomik statiileri ile ilgili oldugunu
bildirmiglerdir (Malaty ve Graham., 1994). Sosyal sinif ve H. pilori arasindaki ters iliski
simdi sosyal sinif ve yas iligkisi olarak kabul gérmektedir. Afrikali-Amerikali bireyler
ile Latin Amerikali bireylerdeki H. pilori enfeksiyonun prevelanst bu iki grubun
atalariin yakin nesillerinin diisiik sosyo-ekonomik statiileri ile iligskilendirmislerdir ve
cocukluk ¢aginin H. pilori enfeksiyonuna yakalanmak igin baslica riskli bir period
oldugunu bildirmislerdir (Malaty ve Graham., 1994). 851’1 (%62) H. pilori pozitif olan

1371 Cinli bireyle yapilan bir ¢aligmada sosyo ekonomik kosullarin kotii olmasi,



kalabalik aile, egitim diizeyi, yeme aligkanliklar1 ve ailede mide hastalig1 hikayesi ile H.
pilori enfeksiyonun prevelansi iliskilendirilmistir (Shi ve ark., 2008). 121 endoskopist
ve endoskopi hemsiresi ile yapilan bir ¢alismada bireylerin H. pilori i¢in Ig G
antikorlar1 incelenmis ve endokopist ve endoskop hemsirelerinin H. pilori enfeksiyonu
icin yiiksek risk altinda oldugunu ve bu riskin yaslh ¢alisanlarda geng calisanlara oranla
daha fazla oldugunu bildirmislerdir (Nishikawa ve ark., 1998).

Tablo 1. Helikobakter pilori igin risk faktorleri-Tiirk Gastroenteroloji Vakfi, Gastroenteroloji’den
almmustir.

Helikobakter Pilori ile Enfekte Olmada Risk Faktorleri

Sosyo ekonomik kosullarin kotii olmast

Kalabalik bir ailenin bireyi olmak

Yurt, yetimhane gibi kalabalik ortamda yasamak

Yasam kosullarinin hijyenik olmamasi

Tiiketilen yiyecek ve iceceklerin temiz olmamasi

Ebeveynlerin Helikobakter pilori Tasimasi

Enfekte mide igerigine maruz kalma (Endoskopist, Hemsire vs..)

1983'de Barry Marshall ve Robin Warren tarafindan mide biyopsi drneklerinde
Helikobakter pilori’nin (H. pilori) dretildiginin bildirilmesine dek, mide bir¢ok
arastirmaci tarafindan asit ortami nedeni ile steril kabul edilmistir. 1950 yilina kadar
mide enfeksiyonlar1 hiper asidite teorisi ve stres ile agiklaniyordu (Klein., 1929). Ya
midede bakteri olmadig1 iddia ediliyor ya da midede rastlanilan bakterilerin
kontaminasyon ile bulastig1 ileri siiriiliiyordu. Kidd ve Modlin (1998) 1889 yilindan
once spiral sekilli bakterinin gastrik mukoza orneklerinde gosterildigini, fakat mide
asiditesinin her zaman daha baskin olarak 6ne ¢iktigini bildirmislerdir.

Barry Marshall ve Robin Warren gastrik biyopsi Orneklerinin histolojik
incelenmesi esnasinda gordiikleri basillerin, gram negatif kivrimli vibriolara
benzemeleri sebebi ile bakterinin izolasyonu icin Cambilobacter tiirlerinin
izolasyonunda kullanilan yontemleri kullanmiglardir. Selektif besiyerlerine ekilen
biyopsi 6rneklerini mikroaerofilik sartlarda, Cambilobacter tiirleri i¢in gegerli olan 48

saat inkiibasyona birakmuslardir. Ik yaptiklari 30 kiiltiir denemesi basarisizlikla



sonuglanmistir. Ancak sans eseri, Paskalya tatili nedeniyle, kiiltiirlerden birisi 5 giin
stire ile inkiibe edilmek zorunda kalmis ve siire sonunda besiyerinin yiizeyinde spiral
seklindeki mikroorganizmalara ait gozle goriiniir koloniler olusmustur (Warren JR ve
Marshall; 1983). Bu kesiften sonra 11 hastanin daha biyopsi Orneklerinde spiral
mikroorganizmalar1 {ireten arastirmacilar, bakterilerle gastrik mukozada kronik
stiperfisial gastrit ile uyumlu inflamasyonun ve 6zellikle de kronik aktif gastrit i¢in
karakteristik olan PMNL infiltrasyonunu birlikteligini vurgulayarak, spiral sekilli bu
bakterilerle gastroduodenal patoloji arasinda iligkili oldugunu agikga ortaya
koymuslardir. Biyopsi o6rneklerinden elde ettikleri histopatolojik verilerle de
yetinmeyen Marshall ve arkadaslari (1985) ile Morris ve Nicholson (1987), kiiltiir
ortaminda trettikleri H. pilori suslarin1 sivi gidalar ile yutarak, Koch postulatini
gerceklestirmislerdir. Her iki arastirmacida da 15 giin icerisinde gastrik agri1 ve yanma
sikdyetlerinin arttif1, gastrik biyopsi Orneklerinde de akut inflamatuvar cevabin
basladigr tespit edilmistir. Klinik ve histopatolojik bulgularda her iki arastiricida da akut
yiizeyel gastrit ile uyumlu tablonun gelistigi bildirilmistir. Bu ¢alismalar Marshall ve
Warren’e 2005 yilinda “Nobel Tip” 6diilii kazandirmistir.

Onceleri Campylobacter benzeri mikroorganizmalar olarak isimlendirilen
bakteri, daha sonra Oncelikle midenin pilor kismima yerlesmesi nedeni ile
Campylobacter Pylori adini almis ancak 16S rRNA ve hiicresel yag aside incelemeleri
sonrasinda ayr1 bir cins olan Helicobacter i¢inde simiflandirilmistir (Goodwin ve ark.,
1989).

2.2 Helikobakter Pilori Bulasma Yollar:

H. pilori’nin esas rezervuari insandir. Helikobakter pilori nin asil bulagsma
yolunun ne oldugu heniiz hala tam olarak ortaya konulamamustir. Kisiden kisiye bulas

giiniimiizde en olasi yol olarak kabul gérmektedir ve {i¢ sekilde olabilir:
2.2.1. Fekal-Oral Yol

Hijyenik kosullarin koti oldugu yerlerde ve bakim evleri, rehabilitasyon
merkezleri gibi kalabalik yasam kosullarinda prevalansin yiiksek olmasi fekal-oral yolla
bulastigini diistiindiirmektedir (Parsonet ve ark., 1999). H. pilori, enfekte ¢ocuklarin
digkilarindan izole edilmistir (Dunn ve ark., 1997). Buna karsin H. pilori’nin eriskin

digskisindan izole edilebilmesi daha az goriilen bir durumdur (Thomas ve ark., 1992).



Diski ile kontamine edilmis su enfeksiyonun kaynagi olabilir. Gliney Kolombiya And
bolgesinde dere, irmak ve yiizme havuzlarinda yiizen ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada
enfeksiyon riskinin arttigi gosterilmistir. Bu g¢ocuklar arasindan i¢gme suyunu dogal
kaynaklardan alanlarda H. pilori prevalansi yiiksek olarak bulunmustur (Goodman ve
ark., 1996). Su kaynaklar1 yolu ile bulagsma ilk bulunan bulusma yollarindandir ve bu
yol fekal-oral gegisi gostermektedir (Thomas ve ark., 1992).

2.2.2. Oral-Oral Yol

Oral yol en olasi bulagsma yolu gibi goriilmektedir. Dental plaktan izole
edilmesi, tiikiiriikte polimeraz zincir reaksiyonu ile genetik materyalin gosterilmesi oral-
oral yolla da bulasabildigini gostermistir (Nguyen ve ark.,1993). Oral-oral bulasma,
bazi etnik kabilelerde goriilen 6nceden ¢ignenmis gidalarin yenilmesi, anne ve ¢gocugun
ayni kasig1 kullanmasi, kusmugun aspirasyonu veya yakin oral-oral temasin
gerceklesmesi ile olusabilir (Dunn ve ark., 1997). H. pilori Guetemala Kizilderililerin
tirnaklar i¢lerinden PCR metoduyla elde edilmistir ve bu parmak oral gecise bir drnek

teskil etmektedir (Dowsett ve ark., 1999).
2.2.3. Iatrojenik yol

Bu bulasma yolunda kontamine bir hastanin gastrik mukoza veya mide
icerigine temas etmis olan gastrik bir tip veya endoskopun yeterince dezenfekte
edilmeden baska bir hastaya kullanilmasi bulagsmaya yol agmaktadir (Akamatsu ve ark.,
1996). Ozellikle endoskopist ve gastroenterologlar arasinda H. pilori enfeksiyonlar:
bildirilmistir (Lin ve ark., 1994).

2.3. Helikobakter Pilori’nin Morfolojik ve Ureme Ozellikleri

H. pilori, 2-5 um boyunda, spiral-kivrik, gram negatif basil morfolojisindedir.
Polar flagellalar1 ile kendine 6zgii ‘tirbison’ seklinde hareketli bir bakteridir. En 6nemli
biyokimyasal o0zellige c¢ok giiglii bir sekilde iireaz enzimi iiretimleridir.
Cambilobacter’ler gibi oksidaz ve katalaz enzimleri pozitiftir ve liremek i¢in zengin
besiyerlerine gereksinim duyar. Optimal lireme 1s1s1 37 °C’dir ve kolonilerinin olusmasi
icin 3-7 giinliik bir siire gereklidir. Zorunlu mikroaerofil bakterilerdir. %10 CO, , %5 O,
ve %85 N, igeren atmosferik kosullarda iireyebilirler. Uremesi igin uygun ortam

bulamadiginda kokoid bir sekil alabilir (Benaissa ve ark., 1996). Diskidan hazirlanan



yayma preparatlarla, antibiyotik kullanimi sonrasi veya oksidatif strese maruz kalmis
gastrik doku Orneklerinden hazirlanan preparatlarda, diizensiz ¢ubuklar veya yuvarlak,
kokoid sekillerde goriliirler. “Dormand form” olarak tanimlanan kokoid bakterilerin in-
vivo sartlarda tekrar spiral sekle donlip cogalip cogalmadiklart tartisiimaktadir
(Goodwin ve ark., 1993). Ancak son yillarda bu formlarin reaktivasyonlardan sorumlu
olabilecegine disiiniilmektedir. H. pilori’nin gastrik mukozada bir¢ok farkli formda
gorilebilmesi, bakterinin mikro ¢evrenin sartlarina bagli olarak dinamik ve degisen
durumlara adapte olabilen bir biyolojiye sahip oldugunu gostermektedir. Kokoid form
normal laboratuar sartlarinda kiiltiire edilemez ancak bu formlarin da canli ve hatta
enfeksiydz oldugunu belirten veriler mevcuttur (Cellini ve ark., 1994, 1994a). Kokoid
formun bakterinin uyuyan (dormant) formu oldugu ve konakgiya ait olan bir gevrede
bakterinin hayatta kalmasini sagladigi 6ne siirlilmektedir (Andersen ve Rasmusen,
2009).

Sekil 1- Helikobakter pilori

H. pilori gram negatif bir bakteridir ve diger gram negatif bakterilerin hiicre
duvar 6zelliklerine sahiptir. Ureaz enzimi H. pilori’nin énemli viriilans faktorlerinden
biridir. Ureaz enzimi sayesinde bakteri alkali pH’1 olan amonyak iiretir. Bu da mide
asiditesini noétralize ederek yasamasini saglar. Ayrica bu enzim monosit ve nétrofil
kemotaksisini de stimiile etmektedir. Flagellalar1 diger bir viriilan faktoriidiir. Tirbison

hareketi ile midede yapisacagr mukus salgilayan hiicrelere ulasabilir (Tiinger ve ark.,
2005).



2.4. Helikobakter Pilori’nin Antijenik Yapisi ve Virulans Faktorleri

H. pilori hiicre duvarinda birbirinden farkli 20'den fazla protein bulunmasina
karsilik ana yapi elemani lipopolisakkaritlerdir (LPS). H. pilori LPS yapis1 diger Gram
negatif bakterilerinkinden bazi farkliliklar gosterir. H. pilori, lipit A igermediginden
antijenik giicii dnemli Gram negatif patojenlerin 1/1000’i kadardir. Ayrica H. pilori
LPS’de yiizeyde eksprese edilen polisakkarit yapida, diger Gram negatif bakterilerde 6
olan zincir sayisinin 4 olmasi, buna 11 karsilik zincirdeki karbon sayisinin daha fazla
olmasi, polisakkaritlerin antijenik 06zelligini zayiflatmaktadir. H. pilori LPS yan
zincirinde yer alan Lewis tipi karbonhidrat antijenleri (Lewis x ve Lewis y) ile insan
eritrosit ve gastrik mukoza hiicrelerinin yiizeyinde yer alan Lewis antijenleri (Lewis a
ve Lewis b) ve O grubu insan eritrositlerindeki H-1 antijenleri ile yapisal olarak
benzerdir. Bu o&zellikler kronik kolonizasyonu, immun toleransi veya kronik
enfeksiyonlara bagli otoimmun patolojiyi yaratir. H. pilori suslart gastrik mukozaya
kolonize olabilme, canlilifini1 devam ettirebilme, konagin immiin cevabindan kacabilme
ve kronik enfeksiyonu provoke edebilme yetenegine sahip olan, yiiksek oranda genetik
polimorfizm gdsterebilen bir mikroorganizmadir. Bu yetenek, intrakromozomal shift
olarak tanimlanan biiyilk mutasyonlar, insersiyon dizilerindeki yerlesim farkliliklari,
vacA gen dizisindekine benzer mozaik genlerin varligi, CagA patojenik adasindaki
mutasyonlar ve ayni konagi enfekte eden suslar arasindaki rekombinasyonlar ile
kazanilmaktadir. ilging olan kolonizasyon esnasinda Lewis antijenlerinde meydana
gelen mutasyonlardir. H. pilori suslari konagim immun cevabindan kurtulabilmek igin
enfeksiyon esnasinda kendi antijenik yapisini konagin Lewis antijenine uydururlar
(Wirth ve ark., 1997).

H. pilori’ nin neden oldugu gastroduedenal patolojide mikroorganizmaya ait
cok sayidaki virulan faktoriiniin yani sira konak ve cevreye ait faktorlerinde birlikte
etkili oldugu bilinmektedir. Bugiine kadar hicbir viriilan faktorii veya predispozan
faktoriin tek basma spesifik bir patoloji ile iliskisi fizyopatolojik olarak
aciklanamamistir. Ancak mikroorganizmanin konagmn immiin cevabindan kagisi ve
kacista etkili olan faktdrlerle konak mukozasi arasindaki iliski virulansa yonelik

calismalarin temelini olusturmaktadir. Muhtemelen konakta olusan cevap, cogu kez
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konaga minimal zarar verirken, baz1 olgularda uzun siirecte denge, iyice konak aleyhine

bozularak, ¢esitli mide hastaliklarina neden olmaktadir (Suerbaum ve Michetti, 2002).
2.5. Helikobakter Pilori Patogenezi

H. pilori patojenite ile ilgili kritik bakteriyel faktorler, Cag patojenite adasi,
efektor protein CagA, vakiiler sitotoksin, peptidoglikan, LPS, c-glutamil transferaz,
proteaz HtrA ve adhezinleri, BabA ve SabA tarafindan tip 4 sekresyon sistemini kodlar.
Bu sayica fazla faktorler ve gen alleli karisik ve test edilmesi zordur (Backert ve Clyne,
2011).

Gastrik mukoza bakteriyel enfeksiyonlara karsi olduk¢a direnglidir. H. pilori
bu ekolojik bolgeye; mukusa girebilme, mukus iginde hareket edebilme, epitel
hiicrelerine tutunabilme, immiin yanittan kagabilme ve biitiin bunlarin bir sonucu olarak
kolonize olup ¢ogalabilme gibi 6zellikleri ile oldukca iyi uyum saglamistir. Bakteri
viicuda alindiktan sonra gastrik liiminal igerigin bakterisidal aktivitesinden kagmak igin
mukozal tabakaya girer. Ureaz iiretimi ve motilite bu asama igin olmazsa olmaz
ozelliklerdir. Ureaz enzimi iireyi hidrolize ederek karbondioksit ve amonyak olusumuna
neden olur. Boylece bakterinin asidik bir ¢evrede hayatta kalmasina yol acar (Moblet,
2001). Enzim aktivitesi pH bagimli bir {ire kanali ile kontrol edilmektedir. Bu kanal
diisiik pH da acilirken yiiksek pH da kapanarak ortam pH’ini sabit tutmaya calisir.
Motilite kolonizasyon i¢in gereklidir ve Helikobakter pilorinin flagellalar1 gastrik

niglere uyum saglamistir (Josenhans ve Suerbaum, 2001).

Patogenez soyle Ozetlenebilir: iireaz, asidik ortamda lireyi NHs’a g¢evirerek
cevresinde notral ortam olusturur. Flagellalartyla mide epitel hiicresinin apikal kismina
ulasir ve adhesinlerle yapisir. Host hiicrelerine CagA proteini, VacA ve Helikobakter
pilori-nétrofil aktive edici proteini (Hp-NAP) tip 1V sekresyon sistemiyle sekrete eder.
VacA, tight junctionlarda degisiklikler yaparak biiyiik vakouller olusturur. Hp-NAP,
epiteli gecerek notrofil ve monositleri yardima c¢agirir, bunlar damar disina ¢ikarak
reaktif oksijen tlirevleriyle doku tahribati yapar. CagA proteini iskelette degisim,
podosit olusumu ve niikleusa sinyal ile proinflamatuvar sitokinlerin salinimina boylece
inflamatuvar reaksiyonun artmasina ve lenfositlerin daha ¢ok reaktif oksijen tiirevleri

salmasina neden olur. Hem VacA hem de reaktif oksijen tiirevlerinin kombine toksik
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aktivitesi koruyucu mukus tabakasinin zayiflamasina ve asit tarafindan tahribatina

neden olur (ince ve Sezikli, 2010).

Tablo 2. H. pilori’nin patogenezinde rol oynayan virulans faktorleri (Yetgin, 2006)

Ozellik Etki

Spiral sekil Mukus iginde hareketi saglar

Flagella Hareketin etkin olusunu saglar

Fosfatidiletanolamin Mide mukusu salgilayan hiicrelerde secici kolonizasyon. GM3

gangliozid ve Lewis B antijenlerine spesifik baglanma

Ureaz Mide ortaminda yasam siirdiirme (bazi hayvan

modellerinde amonyagin epitel hiicresine toksik oldugu gosterilmistir)
Katalaz Mide ortaminda ve muhtemelen de fagositik vakuolde (H202'den
korunarak) yasama

Fosfolipaz(A ve B) Mukusun ve epitel hiicre zarinin sindirimi, mukus 1slakliginin artist
Proteaz Mukusun ve epitelyal hiicre zarnin sindirimi,

mukusun eriyebilirliginin artis1

Vakuol yapic1 sitotoksin | Epitel hiicresinin zarar gérmesi

(vac A)

Diisiik molekiil agirbikh | Notrofil ve mononiikleer hiicreleri kendine ¢ekerek reaktif oksijen
kemotrtif proteinler | bilesikleri ve interlokinlerin salinmasi

(porinler)

CagA (Cytotoxin | Sitotoksin olusumu ve peptik tilserle iliskili oldugu diisiiniilityor

Associated Gen A)

Is1 sok proteinleri (Hsp A | Otoimmiinitede rol oynarlar
ve B)

2.6. Dental Plak

Dental plak, dis yilizeyinde bulunan bakteri ve tiikiiriik kaynakli organizmalar1
iceren, polimer bir matriks i¢ine gdmiilii biyofilmdir. Biyofilm kanallar ve bosluklar
icerir; birka¢ hiicre cap1 kadar kisa mesafede pH, redoks potansiyeli gibi liremeyi
etkileyen faktorlerin degistirdigi mikro ¢evrelerden olusur. Bu nedenle ¢ok sayida ve

cesitte, birbirleriyle etkilesim halinde olan organizmalar barindirir.
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Dental plak 700 kadar tiir, 19.000 kadar filotipten olusan kompleks mikrobiyal
bir topluluktur (Paster ve ark., 2006). Dis yiizeylerine ilk bakteri adezyonu dis
fircalanmasindan ya da profesyonel temizlikten hemen sonra olusan mine tiikiiriik
pelikilina olur. Ikincil kolonizasyon interbakteriyal adezyon ile gergeklesir. Bu adheziv
etkilesimlerin altinda yatan cesitli yapiskan ve molekiiler iliskiler, plak olusumuna
sebep olup sonug olarak periodontal hastalik ya da ¢iiriikk gelisimine katkida bulunurlar.

(Burton ve Richard, 2000).

Dental plak ekolojisinde denge bozulmadik¢a patolojik 6zellik ortaya ¢ikmaz.
Patolojik ozellik kazanimi 3 sekilde agiklanmaktadir. ilk olarak plak miktar1 yada
distas1 miktar1 ¢ok olan gingivitisli bircok bireyde siddetli periodontal hastalik
gelismemesi; ayrica ilerlemis yikimi olan periodontitisli bir bdlgeye komsu bir diger
bolgede yikim olmamasi gibi bazi durumlar plak bakterilerinin tiimiiniin degilde
bazilariin patojen olacagi kavramini ortaya ¢ikarmis ve bu Spesifik Plak hipotezi
olarak tanimlanmustir (Loesche, 1979). Nonspesifik plak hipotezine gore ise tiim plak
aktivitesi patojendir. Bu bakterilerin hastalik yapma kabiliyetleri birbirine esit kabul
edilir. Bu hipotez periodontitisin yas ve plak varligi ile uyumunu gosteren
epidemiyolojik ¢aligmalar ve hastaligin dogal Oykiisliniin yavas ilerledigini gdsteren
caligmalarla desteklenmistir. Hastaligin baslangic ve ilerlemesinin nedeni olarak plak
bakterileri ve onlarin toksik tiriinlerinin, konak savunmasi tarafindan artik notralize
edilmeyecek diizeyde artmasi gosterilmistir (Page ve Kornman, 1997). Spesifik ve non
spesifik plak hipotezleri periodontal hastalikta plak bakterilerinin roliinii agiklamak igin
ortaya atilmistir. Son yillarda periodontal hastaliin etiyolojisini agiklamak i¢in ekolojik
plak hipotezi kavrami ortaya koyulmustur. Bu hipoteze gore hastalikla iliskili bakteriler
saglikli agizlarda da bulunabilirler; ancak patolojik diizeyde degildir. Cevresel
kosullarda ortaya ¢ikan degisiklik sonucu mikroflora dengesinin bozulmasi ile patojen
bakteriler aktivite gosterebilirler (Marsh, 2003).

Patojenite gosteren biyofilm, antimikrobiyal ajanlara duyarsizligi nedeniyle
klinik olarak 6nem tasir (Marsh, 2004; Socransky ve Haffajee, 2005). Oral mikrobiyal
biyofilm dis, kok veya dental implantlar gibi sert ylizeylere bagli ii¢ boyutlu bir yapiya
sahip ekso-polisakkarid matriks igine gomiilii bakteri toplulugudur (Wood ve ark., 2000;

13


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Page%20RC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kornman%20KS%22%5BAuthor%5D

Socransky ve Haffaje; 2002). Oral biyofilm bakteriyal adezyon ve antibiyotik direncine
ornek bir model niteligindedir (Zijnge ve ark., 2010).

Dental plak igerisinde bulunan bakteriler dis macunlar1 ve agiz gargaralar1 gibi
antimikrobiyal ajanlara artan bir diren¢ gelistirmektedir. Biyofilmin yas1 6énemli bir
faktor olusturmaktadir. Konkofal mikroskop calismalarinda klorheksidinin dogal
biyofilmin dis tabakasindaki 24-48 saatlik plak biyofilmine etki ettigi gortilmiistiir
(Zaura-Arite ve ark., 2001). Oral bakterilerin olusturdugu 48 saatlik biyofilmin
amoksisilin, doksisiklin ve metronidazol gibi antibiyotiklere de direng gosterdigi
bildirilmistir. Bu ¢alismada minimal bakterisidal konsantrasyonda biyofilm igindeki P.
Gingivalis’in doksisikline planktonik kiiltire gore 64 kat daha direngli oldugu
bulunmustur (Larsen, 2002). Klorheksidinin S. Sanguis’ olan etkisinin arastirildig1 baska
bir ¢alismada da biyofilm igersindeki S. Sanguis’in klorheksidine minimal inhibitor
konsantrasyonunda laboratuar kiiltiiriine gore 500 kat daha direngli bulunmustur (
Larsen ve Fiehn, 1996).

Mikrobiyal biyofilmin antimikrobiyal ajanlara artan direnci daha bagka birgok
calismaya konu olmustur. Ilacin hedef aldig1 bakteri hiicreleri baslangicta ilaca hassas
olsa da biyofilm igerisinde biiylirken genlerinin mutasyona ugramas: ile direng
kazanabilir. Biyofilm yapis1 bazi inhibitdrlerin biyofilmin matriks yapisini olusturan zit
yiikli polimere baglanmasi ile antimikrobiyal ajanlarin penetrasyonunu kisitlayabilir.
Buna difiizyon reaksiyon teorisi denir. Antimikrobiyal ajanlar ylizeydeki organizmaya
baglanarak organizmay1 etkisiz hale getirebilir. Fakat daha eski ve derindeki
organizmaya etki edemezler (Marsh, 2004).

Antimikrobiyal ajanlara olusan bu direncin 6niine gegmek igin Quorum sensing
yani bakteri iletisimi i¢in kullanilan sinyal molekiilleri inhibe eden ilaglar
arastirtlmaktadir. Bakteriler bu sinyal molekiilleri aracilifiyla yeterli cogunluga ulasip
ulagsmadiklarini izlemekte ve yeter cogunluga ulastiklar1 anda da viriilens faktorlerinin
tiretimi gibi kritik gen ekspresyonlari tetiklenmektedir. Yeterli konsantrasyona ulasana
kadar konak tarafindan fark etmeden kolonize olmaya devam ederler. Sinyal
molekiilleri araciligi ile yeterli konsantrasyona ulastiklarmi algiladiklarinda savunma
mekanizmas1 gelistirirler (Socransky ve Haffajee, 2002). Bakterilerin bu sistemi;
antibiyotik biyosentezi, konjugasyon, 6nemli viriilens faktorlerinin {iretimi ve biyofilm

olusumu gibi ¢ok cesitli fizyolojik islemlerde kullandigi bulunmustur (Fuqua ve ark.,
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1994). Antibiyotiklerin klasik etki mekanizmasi bakterinin protein sentezi, DNA
replikasyonu ve hiicre duvari sentezi gibi bakteriler icin dnemli islemleri engelleyerek
onlar1 Oldiirerek yok etme temeline dayanmaktadir. Simdilerde Quorum sensing
mekanizmasini inhibe etmek i¢in sinyal mekanizmasini 6nleyen antimikrobiyal ilaglar

tizerinde galisilmaktadir (Gutierrez ve ark., 2009) .

2.6.1 Dental Plagin Yapisi ve Mikrobiyal icerigi

Dental plak mikroorganizmalarin ozellikle, subgingival bdlgedekilerin,
yaklagik %50’ si heniiz laboratuvar ortaminda kiiltiire edilememistir (Marsh, 2004).
Plak primer olarak tiikiiriik glikoproteinleri ve ekstraselliiler matriks icindeki
bakterilerden olusur. Bu matriks plagin calkalamayla ve sprey kullanimiyla
uzaklastirilmasini imkansiz kilar. Materia Alba su spreyi ile kolayca uzaklastirilabilen
dental plagin organize yapisindan yoksun olan doku hiicreleri ve yumusak bakteri
birikimini anlatmaktadir. kalkulus genellikle mineralize olmayan plak tabakasiyla kapl
olup dental plagin mineralize olmus formudur (Quirynen ve ark., 2007).

Oral kavitede kiiltiire edilebilen 700 bakteri tiirii bulunmaktadir. Bunlarin 400
den fazlasi periodontal cepte ortalama 200 tiirlinde dil, oral mukoza, ciiriik gibi diger
bolgelerde oldugu belirlenmistir (Paster ve ark., 2006). Dental plak dis yiizeyi lizerinde
gingival marjin pozisyonuna gbre supragingival ve subgingival olarak
siiflandirilmigtir. Supragingival plak gingival marjin seviyesinde veya daha iizerinde
bulunur. Gingival marjinle direk temas halinde ise marjinal plak olarak adlandirilir.
Subgingival plak gingival marjinden daha asagida bulunur ve gingival cep epiteliyle dis
ylizeyi arasindadir. Gram (+) kok ve kisa rodlar dis yiizeyinde baskin halde bulunurken
spiroketler, Gram (-) rodlar ve filamentler dis yiizeydeki olgun plak kiitlesinde baskin
durumdadir. Genelde subgingival mikrobiyata kompozisyon olarak supragingival
plaktan farklihik gosterir ¢linkli lokal kan iriinleri ulasilabilirligi ve diisiik redoks
potansiyeli anaerobik ¢evreyi karakterize etmektedir. Derin periodontal ceplerde
patojenler, arzu ettikleri habitatlarin1 bulabilmektedirler. Subgingival bolgedeki gevresel
parametreler, supragingival bolgeden farklilik gosterir. Gingival sulkus veya cep
bakterilerin besin kaynagi olarak kullandigi maddeleri iceren diseti olugu sivisi ile

yikanmaktadir. Konak inflamatuar hiicreleri ve mediatorleri, ayn1 sekilde subgingival
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bolgede bakterilerin gelisimi ve yerlesimi tizerinde 6nemli etkilere sahiptir. Disle iliskili
servikal plak kok sementine yapistig1 bolgede gingivitiste gdzlenen plaktan ¢ok farkli
degildir. Bu bolgede flament6z organizmalar baskinken kok ve rodlar da bulunur. Bu
plak Streptococcus mitis, Streptococcus sangius, Actinomyces viscosus, A. Naeslundii,
Eubacterium gibi bakteri tiirlerini i¢eren Gr (+) kok ve rodlardan olusur. Cebin derin
kisimlarinda flamentdz organizmalarin sayis1 azalir ve apikal kisimlarda tamamen yok
olur. Plagin apikal kenari ile birlesim epitelini ayiran konak lokositlerinden olusan bir
tabaka bulunur ve bu bakterilerin olusturdugu boélgedeki Gr (+) rodlar artmis
konsantrasyondadir. Doku ile iligkili plak iizerine yapilan arastirmalar gostermistir ki,
Streptococcus oralis, Streptococcus intermedius, Peptostreptococcus  Micros,
Porphyromonas Gingivalis, Prevotella Intermedia, Tannerella Forsythia ve
Fusobacterium. Nucleatum baskin halde bulunmaktadir. Bu bolgede ayrica, konak doku
hiicreleri de bulunmaktadir (beyaz kan hiicreleri ve epiteliyal hiicrelerdir). Subgingival
plagin kompozisyonu cep derinligine gore degisir. Subgingival plagin apikal kismi
spiroket, kok ve rodlardan olusurken koronal kisimda daha ¢ok flamentler gozlenir.
Plagm ozellesmis kismu biiyiik dl¢iide periodonsiyumun hastaliiyla iliskilidir. Ornek
olarak marjinal plak gingivitisin baglangic ve gelismesinde temel Oneme sahiptir.
Supragingival plak ve disle iliskili subgingival plak kok c¢iiriiklerinde ve kalkulus da
kritik 6neme sahiptir. Biyofilm protez ve implant etrafinda da olusur. Calismalarin
biiylik bir kisminda cep igindeki dis etrafindaki mikrobiyata ile dissiz hastalardaki

implant etrafinda benzer oldugu gosterilmistir (Quirynen ve ark., 2007).

2.7. Agiz Florasinin Sistemik Enfeksiyonlar ile liskisi

Son yapilan c¢alismalarda kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum yolu
enfeksiyonlari, diyabet ve diisiikk dogum agirligi komplikasyonlar1 gibi ciddi sistemik
hastaliklarda periodontal enfeksiyonlarin potansiyel rol oynadigi bulunmustur (Li ve
ark., 2000).

Disler viicutta dokiintiiye ugramayan tek yiizeydir ve bakteriyal seviye dental
plakta mg basma 10" mikroorganizmadan fazla olabilir. insandaki endodontal ve
periodontal enfeksiyonlarda agirlikli olarak anaerobik Gram-negatif basiller izole

edilmistir. Bu mikrofloranin anatomik olarak kan dolagimina yakinlig1 bakteriyemi ve
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sistemik bakteriyel {driinlerin, bilesenlerin ve immiin komplekslerin yayilmasini
kolaylastirabilir (Li ve ark., 2000).

Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda; periodontal hastaliklarla, kardiovaskiiler
hastaliklar, aterosklerozis ve miyokart enfarktiisii gibi koroner kalp hastaliklari, felg,
endokartit, bakteriyal pnemoni, diisiik dogum agirlig1 ve diyabet arasinda iliski ¢cokca
calisilmig ve riskler kanitlanmistir. Fakat periodontal hastaliklarla gastrointestinal
sistem hastaliklar arasinda iliskisi ¢alismalarda mevcut olsa da; farkli goriiglerle sinirh
kalmustir. Gastrointestinal sistemde en ¢ok izole edilen bakteri H. pilori, agiz icerisinde,
dental plaktan, dil sirt1 gibi farkli bolgelerden, tiikiiriikten izole edilmistir. Bu bakterinin
gastrit ve iilser gibi gastrointestinal rahatsizlarin rekiirrens ve enfeksiyonlarinda agiz
yoluyla mideye gegtigini gosteren calismalar mevcuttur (Miyabayashi ve ark., 2000;
Song ve ark., 2000a; Liu ve ark., 2009).

2.8. Helikobakter Pilori’nin Oral Kavitede Varhgim Gosteren Deliller

Helikobakter pilori insan midesinden izole edildiginden beri, gastrik
enfeksiyona yol acan mekanizma hakkinda bilinenler bakterinin konak ve cevreden
optimal seviyede tedavi edilerek uzaklastirilmasinin 6nemini vurgulamaktadir. Ancak
Helikobakter pilori nin bulasma yolu bugiine kadar kesin olarak aciklanamamistir (Zou
ve Li., 2011). 1989 yilinda Krajden tarafindan bakterinin dental plaktan izolasyonu ve
sonrasinda yapilan calismalarda bakterinin DNA smin PCR yontemi ile dental plaktan
(Mapstone ve ark., 1993), tiikiiriikten (Gebara ve ark., 2004), dil sirtindan (Ozdemir ve
ark., 2001), oral iilserasyon yiizeylerinden (Birek ve ark.,, 1999) ve oral
neoplazmalardan (Okuda ve ark., 2000) izolasyonu ve tespiti muhtemel oral-oral
bulagsma yolunun 6nemini gostermis ve oral kavitenin bakteri icin ikincil bir rezervuar
olabilecegi konusuna dikkatleri ¢ekmistir. Bu calismalarda bakterinin eradikasyon
tedavisi sonrasi, oral kavitede varligini devam ettirmesinin, mide rekiirrensinden

sorumlu tutulabilecegi 6ne siirtilmistiir (Thomas ve ark., 1997).

Kiiltiir yontemi enfeksiyonun tanisi i¢in altin standart olarak goriilmektedir.
(Thomas ve ark., 1997). Helikobakter pilori ilk olarak 1989 yilinda Krajden ve
arkadaslar1 tarafindan 29 hastanin dental plak 6rneginin %3,4 {inden kiiltiir yontemiyle
izole edilmistir. Fakat bu ¢alismada kiiltiir yontemiyle tiikiiriikten izole edilememistir.

Ferguson ve ark.’lar1 1993 yilinda kiiltlir yontemi 9 hastanin tiikiiriik 6rneklerinden %11
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inde bakteriyi izole etmislerdir. Oshowo ve ark.’lar1 1998 yilinda yaptiklar ¢calismada

180 dental plak 6rneginin 2 ‘sinde H. pilori izole etmislerdir.

Hizl iireaz testi siklikla kullanilan bir diger yontemdir. H. pilori nin trettigi
tireaz enzimi sayesinde teshis hizli bir sekilde konulabilmektedir (Marshall ve ark.,
1987). Desai ve ark.’lar1 1998 yilinda 43 hasta ile yaptiklar1 ¢calismada bir hizli iireaz
testi olan CLO test kullanarak hastalarin dental plaklarmin %98 inden H. pilori izole
etmislerdir. Butt ve ark.’lar1 2002 yilinda 78 dispeptik hasta ile yaptiklar1 ¢alismada
dental plak 6rneklerinin %100’tiinde CLO test yontemiyle H. pilori nin pozitif oldugunu
bildirmigler. Kim ve ark.’lart 2000 yilinda 29 hastanin dental plak ve tiikiirik
orneklerinde sirastyla %100 ve % 88 CLO test pozitif sonucuna varmislardir. Ozdemir
ve ark., 2000 yilinda 63 hastanin dental plak ve dil sirtindan aldiklar1 6rneklerde
sirastyla %83 ve %59 unda CLO testin pozitif sonu¢ verdigini bildirmislerdir. Giirbiiz
ve ark.’lar1 2003 yilinda 68 hastanin dental plak 6rneklerinde bu test yontemiyle % 89,7
oraninda pozitif sonu¢ bildirmislerdir. Ayni ¢alismada gastrik H. pilori pozitif olan 65
hastaya uygulanan gastrik tedavi sonucunda mideden eradikasyonunde %83 basar1 elde
edilirken, dental plaktan hicbir hastada eradikasyonu basarili olmamistir. Anand ve
ark.’lart 2006 yilinda H. pilori pozitif olan 65 hastanin dental plak Orneklerinin
%89’unda CLO testin pozitif sonu¢ verdigini midesinde H. pilori tespit edilememis 69
hastada bu oranin %71 oldugunu bildirmislerdir. Suk ve ark.’lar1 2002 yilinda 65
dispeptik semptomlar1 olan hastanin %38’ inde H. pilori tespit etmislerdir. Ve bu
hastalarin dental plak 6rneklerinin (28) %43’linde hizli iireaz testi yontemiyle pozitif
sonu¢ elde etmislerdir. Hastalarin orneklerini polimeraz zincir reaksiyon (PCR)
yontemiyle de incelemisler ve ayni sonuca ulasmislardir. Hastalarin {i¢li ilag
tedavisinden sonra bakterinin mideden izolasyonunun basaris1 %84 iken dental plak ve
midede H. pilori pozitif olan 28 hastanin 2 (%7)’sinde tedavinin basarili olabildigini

bilmislerdir.

PCR siklikla kullanilan bir diger test yontemdir. Mapstone ve ark.’lar1 1993
yilinda dental plak ve tikiirikte H. pilori’nin tespiti i¢in PCR testi yOntemi
kullanmislardir. 13 oral 6rnegin 5’inde H. pilori pozitif olarak bulunmustur. Nyugen ve
ark.’lart 1993 yilinda H. pilori pozitif olan 18 dispeptik hastanin %38,8 (7) ‘inde H.

pilori pozitif sonucuna varmiglardir. Umeda ve ark.’lart 2003 yilinda gastrik H. pilori

18



pozitif olan 28 hastanin dental plak, dil ve tiikiirigii incelemis ve bu hastalarin %46,4
(13) ’iinde PCR testi pozitif sonug vermistir. Oshowo ve ark.’lar1 1998 yilinda H. pilori
pozitif olan 116 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada bu hastalarin 15’inin oral 6érneklerinde H.
pilori tespit etmislerdir. Biirgers ve ark.” lar1 2008 yilinda yaptiklar1 ¢alismada gastrik
sikayetleri olan 29 hastanin 16’ sinin oral 6rneklerinde pozitif sonu¢ elde etmislerdir.
Fakat bu 16 hastanin 6 ’sinda hem gastrik hem de oral H. pilori ayni anda goriilmiistiir.
Li ve ark.’larinin 1995 yilinda 40 hastanin tiikiiriik 6rneklerinin 30 (%75)’ unda PCR
test yontemiyle H. pilori tespit etmislerdir. Yine aymi arastirmacilar 1996 yilinda 68
hastanin PCR yontemiyle tiikiiriik incelemesi sonucunda 57 (%84) hastanin tiikiiriik
orneginde H. pilori tespit etmislerdir. Song ve ark.’lar1 2000 yilinda yaptiklar
caligmada 20 hastanin incelemisler ve bu hastalarin 8’inin gastrik H. pilori’e sahip
oldugunu tepsit etmislerdir. Fakat 20 hastanin tamaminin Orneklerinde PCR test

yontemi ile H. pilori tespit edilmistir.
2.9. Helikobakter Pilori Rezervuari Olarak Oral Kavitenin Onemi

Oral kavite H. pilori enfeksiyonlari igin potansiyel bir rezervuar oldugu gibi
uygulanan ilag tedavilerinden sonra da rekiirrens olmasi agisindan da bir potansiyel

olusturmaktadir (Majmudar ve ark., 1990; Ozdemir ve ark., 2001).

H. pilori, oral kaviteye yerlesim yolu ne olursa olsun gastrik saglik agisindan
risk teskil etmektedir. Enfeksiyonun ilagla tedavisinden sonra goriilen rekiirrens oranlari
bu riski gostermektedir. Bakterinin oral kavitede tespitini yapan arastirmalar kadar;
mideden bakteriyi antibiyotik tedavisi ile elimine etmenin oral kaviteden de yok etmek
olmadigini, bakterinin kolonize oldugu dental plagin bir biyofilm olmasi nedeniyle
hicbir ilacin etki etmedigini gosteren c¢alismalarda vardir (Desai ve ark., 1991,
Miyabashi ve ark., 2000). Fakat bakterinin oral kaviteden baslangic periodontal tedavisi
ile uzaklastirilabilecegi ve bunun rekiirrense katkisinin ne olacag ile ilgili ¢ok az sayida
calisma vardir. Anand ve ark.’larinin 2006 yilinda yaptigi meta analizinde bu durum
gozler Oniine serilmis ve sonug olarak ¢alismacilar mekanik ve kimyasal olarak dental
plak kontroliiniin enfeksiyonla miicadele agisindan yapilmasinin gerektigi sonucuna

varmiglardir.
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Oral kavitenin H. pilori rezervuari olup olmadigi ve kalict florada m1 yoksa
gegici florada m1 yer aldigi konusunda da ortak bir fikir yoktur. Oral kavitede H. pilori
varlig1 birgok ¢alismada gosterilmesine ragmen bakterinin prevelansi konusunda farkli
sonuglar bildirilmektedir (Song ve ark., 1999). H. pilori’yi agizda tespit etme
yollarindan biri olan PCR yontemi ile enfeksiy6z olmayan bakteri de tespit edilebilir.
Fakat oral kavitedeki H. pilori’ nin canli ve patojen oldugu varsayiliyorsa, bakterinin
ireyebilecegi bir mikrobiyal ¢evre de olmalidir. H. pilori’nin yasamini siirdiirebilmesi
icin uygun pH, redoks potansiyeli ve besin varligi gibi kosullar olmalidir. Bu diisiince
ile spesifik tiirlerin liremesinin, mikrobiyal ¢evre igerisindeki diger tiirlerin varligina
bagli oldugu giderek artan bir sekilde kabul edilmektedir (Dowsett ve Kowolik., 2003).
H. pilori’nin orak kavitede se¢ici olarak Fusobacterium nucleatum and Porphyromonas
gingivalis’e baglandigin1 gosteren ¢alismalar vardir (Ishiara ve ark., 1997). Bununla
birlikte H. pilori’nin tespit edildigi bolgelerle mikroflora iligkisini gosteren ¢aligmalara

gerek vardir.

H. pilori icin spesifik uygun bir yer var ise bolgelere gore farkli prevelans
beklenmelidir. H. pilori supragingival plakta, subgingival plakta, tiikiiriikte ve oral
lezyonlar, oral mukozada tespit edilmistir. Calismalarin metodolojisindeki farkliliklar
yiiziinden bu bolgeler arasindaki prevelans: karsilastirmak zordur (Dowsett ve
Kowolik., 2003). H. pilori’'nin supragingival plaktaki prevalansi molarlardan
premolarlara ve kesici dislere dogru azalmaktadir. Bu da bakterinin oral kavitede belli

bir dagilima sahip oldugunu gdstermektedir (Song ve ark., 2000a).

Bulagsma yollarindan oral-oral gegiste H. pilori’nin insandan insana enfekte
tikiiriikle gectigi en cok kabul edilen yoldur. Megraud’in 1995 yilinda yaptigi
calismada H. pilori’nin yiiksek prevelansta bulunmasmin nedeni Afrikali annelerin
cocuklarmi onceden cignedikleri yiyecekleri yedirmeleriyle aciklanmistir. Chow ve
ark.’larinin 1995 yilinda Avustralya’da yasayan Cinli gd¢menlerin kullandiklar
geleneksel tahta yemek ¢ubuklarinin yiiksek prevalanstaki H. pilori ile iliskili oldugunu
serolojik calismalar ile gostermislerdir. Bu yemek cubugunu paylasarak tiikiiriik ile

gecis oldugu gostermektedir.
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2.10. Mide

Midenin iist g 2 - :
. —, Ml
(Cardin) : N kubbesi

(Fundus)

Yemek borusu

(Ozefagus)
Mide dus
Kas tabakan zan
Boyuns kas tabakcas:
+ Enine kx tabakm: .
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- Oblik kas rabakesy st
Midenin kiicik (Korpus)
i Midenin
RS mukozal
Pilor krnmlan
(Mide kg kanan)
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(Curvatura
major)

Duodenum
(Oniki parnak barsagi)

Pilorik
sfinkter antrum

—

-~ Mide dgzan salbnts Elektron mikroskobunda mide
Kasabakan | mukoza yilmyinin ve
bakterilerin (HP) gorinimi

Sekil 2. Mide Anatomisi®
Mide viicudumuzda, sindirim sisteminin bir kismidir, karin boslugunun sol

yaninda bulunur. Mide, diiz ve parlak bir kastan torbadir. Yemek borusu ile birlestigi
yerde kardiya denilen bir agiz vardir; sagda, onikiparmak bagirsagi ile birlestigi yerde
de mide kapis1 bulunur. Kardiyada kapak olmadigindan, midedeki yemekler bazen,
yemek borusuna donerek, agizdan disari ¢ikabilir; mide kapisi ise bir kapakla
kapalidir. Bu kapak gerekince agilir, midenin igindekiler onikiparmak barsagina ancak
kapak acilinca gecer, kolaylikla geri donemez.

Mide ti¢ tabakadan olusur:

D1s (Periton): Karin zaridir.

Orta: Yalniz kas dokusundan yapilmistir. Kas iplikleri ¢esitli yonlere dogru
uzar. Boylece, midenin hareketlerini kolaylikla yapmasi saglanmaigtir.

I¢: Mukoza denilen i¢ zardir.

! “http://www.drahmetdobrucali.com/hhelikobakter-pylori-hp-hakkinda-bilinmesi-gerekenler/” sitesinden alinmustir.
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2.10.1. Gastrointestinal Flora

Gastrointestinal sistem organ florasi1 karmasik ve fonksiyonel olarak aktif kabul
edilmelidir (Hart ve ark., 2002). Gastrointestinal floradaki mikroorganizma ¢esitliligi
ve sayisl, gastro-intestinal sekresyonlar gibi i¢ faktorlere ve diyet, stres, ila¢ gibi dis
faktorlere baglidir. Agiz florasinda daha yiiksek veya diisiik pH degerleri, midenin
asidik pH’s1, ince barsakta peristaltizm ve kolonda anaerob ortam gibi faktorler
gastrointestinal kanalin farkli kisimlarindaki flora icerigini etkilemektedir (Oziitemiz

ve Turan, 2005).

2.10.2. Mide Florasi

Bakteri sayis1 genelde diisiiktiir. Lactobacillus, Candida, Streptococcus
viridans, Neisseria, Staphylococcus, Peptostreptococcus en sik bulunan cinslerdir.
Midede bulunan bir¢ok organizma, agiz florasinin mide asidine dayanikli kismim
yansitir. Helikobakter tiirleri midede kolonize olan esas bakteri toplulugudur.
Insanlarda H. pilori, H. heilmannii ve kiiltiirii yapilamayan veya ¢ok zor olan bazi
cinsler bulunur (Oziitemiz ve Turan, 2005). H. pilori disindakilerin patojen olduguna
dair az sayida kanit vardir. H. pilori’nin floranin bir pargasi ve bir patojen oldugu

diisiiniilmektedir. (Oziitemiz ve Turan, 2005).
2.11. Helikobakter Pilori ile iliskili Klinik Tablolar

1984 yilinda kesfedilmesinden bu yana H. pilori ciddi gastroduodenal
hastaliklardan, peptik iilser, mide kanseri ve MALT’a 6nemli histolojik degisimlere
neden olan major etiyolojik faktor olarak kabul edilir. Esasen, enfekte olmalarina
ragmen, kronik gastrit enfeksiyonlarinin ¢ogu asemptomatik kalir (De Schryver ve ark.,
2006).

2.11.1. Akut Gastrit

Akut donem asemptomatiktir ve bu donemde alinan bakteri yillarca midede

kalir ve kolonizasyona kars1 doku yaniti ve serolojik yanit olusturur.
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2.11.2. Kronik Gastrit

A tipi ve B tipi vardir. A tipi gastrit genellikle fundus ve korpusta tutulum
gdsterir. Immiinolojik kaynakli oldugu diisiiniilmektedir. B tipi gastritlerde antral bolge
her zaman tutulur. B tipi gastritin etiyolojisinde ge¢miste alkol, aspirin, tiitiin,
malniitriisyon ve safra refliisii gibi faktorler sorumlu tutulmussa da gliniimiizde
Helikobakter pilori en yaygin kabul goren etiyolojik ajandir. H. pilori enfeksiyonu
histolojik olarak akut ve kronik inflamasyonun beraber bulundugu bir aktif-kronik
gastrit goriiniimiindedir. Hastaligin akut olarak basladigt ve daha sonra kronik
inflamasyonun eklendigi diisiiniilmektedir. Tipik olarak enfeksiyon lokalizedir, diffiiz
degildir. Baslangicta enfeksiyon ylizeysel olup daha ¢ok proksimal antumun kiiciik
kurvator tarafindan lokalizedir. Zamanla mononiikleer hiicreler mide mukozasinin tim
katlarinin igerir, daha sonra glandiiler hasar olusur, atrofi ve intestinal metaplazi goriliir

(Telatar ve Simsek’den 1993).
2.11.3. Gastrik Ulser

Gastrik tilserli hastalar duodenal iilserli hastalardan daha az oranda H. pilori ile
kolonizedirler. Gastrik iilserlerin en Onemli nedeni nonsteroid ilag veya aspirin
kullanimidir. Bunun disindaki hastalarda en sik neden H. pilori olarak belirlenmistir.
(Ttnger, 2008). Bir teoriye gore H. pilori’ nin salgiladig tireaz interselliiler araliktaki
iireyi hidrolize ederek hidrojenin geri difiizyonunu kolaylastirir ve bdylece iilsere neden

olur (Telatar ve Simsek’den 1993).
2.11.4. Duodenal Ulser

Duodenal iilser (DU) gastrointestinal sistemin énemli bir hastaligidir. Ulser
mukozada olusan yirtilma olup muskularis mukozayr da i¢ine alacak sekilde ilerler.
Ulser cevresinde akut ve kronik iltihabi hiicreler bulunur. DU ‘li hastalarin %95-%100°
{iniin midesinde H. pilori bulunur. DU’li hastalarda H. pilori eradike edilirse iilser
rekiirrensi sifira kadar diismektedir (Telatar ve Simsek’den 1993). Bakteri duodenumda
gastrik epitelin oldugu metaplazi adaciklarinda kolonize olur. Kolonizasyon ve gastrik
metaplazi sonrasindan {ilserin 6ncii lezyonu olan aktif duodenit gelisir (Forbes ve ark.,
1994). Gastrik ve DU genel olarak peptik iilser olarak da adlandirilir. Peptik iilser uzun
yillar ataklar seklinde seyreden kronik bir hastaliktir. Mide bolgesindeki agri en
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karakteristik semptomdur. Cogunlukla aglik agrilar1 seklindedir, uykudan uyandiran

gece agrilart da goriilebilir. Bir sey yemek, igmekle, anti-asitlerle agr1 gecer.
2.11.5. Gastrik Karsinoma

H. pilori enfeksiyonu ile kronik gastrit ve iilser arasindaki iliski bildirildikten
sonra gastrik karsinoma ile ilgili ¢alismalar yogunluk kazanmistir, 1965 yilinda Laurén
gastrik karsinomay1, birbirlerinden yalnizca morfolojik ozellikleri ile degil aymi
zamanda klinik ve epidemiyolojik karakterleri agisindan da farklilik gosteren iki gruba
ayirmustir, bunlar intestinal tip ve diffiiz tiptir. Intestinal metaplazi ve gastrik karsinom
arasindaki iligki kesin olarak saptanamamakla birlikte ¢ogu arastirmaci tarafindan,
intestinal tip mide karsinomlarinin, intestinal metaplazi zemininden, diffiiz tip
karsinomlarin ise prekiirsor bir lezyon olmaksizin, normal mukozadan kaynaklandigi
goriisii kabul gormektedir. Yapilan bazi histopatolojik ¢aligmalara gore kronik aktif
gastrit ile baslayarak, kronik atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve displazi ile
karsinoma uzanan siire¢ 16-24 yil gibi uzun siirede ger¢eklesmektedir (Craanen ve ark.,
1992).

2.11.6. Gastrik Lenfoma

H. pilori enfeksiyonunun gastrik lenfoma ya da MALT (mucosa-associated
lymphoid tumors) lenfomasi i¢in ciddi risk etkeni oldugunu gosteren birgok calisma
vardir. MALT lenfomasi, diisiik dereceli B hiicreli lenfoma olup MALT olan hastalarin
%72-98” inde H. pilori pozitifligi, ortalama % 70’ inde ise CagA +’ ligi saptanmis, H.
pilori eradikasyonundan sonra da olgularin %70- 80’ inde gerileme oldugu gézlenmistir
(Parsonnet ve ark., 1994). Mide MALT lenfomali 164 hastanin tamaminda H. pilori
enfeksiyonu bulunmustur. Saglikli mide MALT igermezken H. pilori enfeksiyonundan
sonra midede gozlenmistir (Graham, 1994).

2.12. Helikobakter Pilori Tanmisinda Kullanilan Yontemler

H. pilori enfeksiyonunun teshisi i¢in hem invaziv hem de invaziv olmayan

olmak tizere birgok teknikler gelistirilmistir.

Invaziv testler; endoskopi sirasinda alinan biyopsi orneginde direkt veya

indirekt olarak bakterinin arastirilmasina dayanir. Direkt yontemler kiiltiir,
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histopatolojik inceleme ve bir molekiiler inceleme metodu olan PCRdir. indirekt

yontem hizli lireaz testidir (CLO test).

Invaziv olmayan testler; iire nefes testi, serolojik testler ve yeni gelistirilmis

olan HpSA gaitada antijen testidir.
2.12.1. invaziv Yontemler

Kiiltiir: Kesin tant yontemidir ve “Altin standart” olarak kabul edilmektedir.
Biyopsi orneginin hem Skirrow besiyeri gibi antibiyotik iceren selektif bir besiyerine
hem de cukulata agar gibi selektif olmayan bir besiyerine ¢ift ekimi yapilir. Nemli
mikroaerofilik (%5 oksijenli) bir ortamda, 35-37 °C’de, 2-5 giin iretilir. Virgil veya S
seklindeki, oksidaz, katalaz ve iireaz aktivitesi olan bakteriler H. pilori olarak tanimlanir
(Ttinger., 2008). Antibiyotik hassasiyet testlerine olanak tanimasi, tiim ayrintilar ile
karakterize edebilmesi baslica avantajidir. Kiiltiiriin basarisi biyopsi materyalinin uygun
kosullarda, uygun bodlgeden alinmasi ve tasinmasi ile yakindan iliskilidir. Ancak
izolasyon igin birkag giin gerektirmesi, ¢ok zahmetli ve pahali olmasi ve laboratuvarlar
arasinda optimal duyarliligin  saglanmasinda zorluklar olmasi en Onemli

dezavantajlaridir (Dunn., 1997; McNulty ve ark., 2011).

Histopatolojik inceleme: Midenin farkli bdlgelerinden alinan doku
orneklerinin histopatolojik olarak incelenmesi hem bakteri hem de olusan doku hasari
konusunda 6nemli bilgiler verir. Inflamasyon ve metaplazinin derecesi, MALT ve
gastrik  kanser varhigi arastirihir.  Genellikle  hematoksilen-eozin  boyama
kullanilmaktadir. Bununla kesin sonu¢ alinamazsa Giemsa gibi 6zel bir boyama
onerilmektedir. Kiiltiire gore duyarliligi daha fazladir. Ancak ¢ok az bakteri varliginda
veya gastritin yama tarzinda olmasi ve biyopsinin yanlis bolgeden alinmasi nedeniyle
yalanci negatiflik olabilmesi ve zaman alic1 bir yontem olmas1 gibi dezavantajlart vardir

(Tiinger., 2008; Dunn., 1997; McNulty ve ark., 2011).

Hizhh Ureaz testi: Hizli iireaz testi H. pilori tespiti i¢in 6zel olarak Marshall
tarafindan gelistirilmistir. Testin Fenol kirmizisi ve iire iceren agar jelinde {ireaz
aktivitesi ile iire nin hidrolize olmas1 ve pH artisiyla indikatérde renk degismesi esasina
dayanir. Yani, biyopsi materyalinin 37° C’deki iire igeren ortama konmasi sonucu, H.

pilori varliginda, bakterinin yaptigi iireazin ireyi parcalamasiyla olusan NHj ve
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bikarbonatlarin ortam pH’sin1 yiikseltmesi esasina dayanir. Hizli, kolay, ucuz ve her
yerde yapilabilecek bir testtir. Genellikle iki saat i¢inde sonug¢ alinir. Duyarlilig
artirmak i¢in inkiibasyon siiresini uzatmak gerekir. Bu testin duyarlilig1 bir saat i¢inde
%60 iken, 24 saatte duyarlilik %90°’dan fazladir. En 6nemli dezavantaji ise yalanci
pozitif sonuglarla karsilasilabilmesidir. Asir1  bakteri {iremesinin oldugu uzun
inkiibasyon ve yaslilik durumunda yalanci pozitiflik olabilir. Ayrica antibiyotik, bizmut
tuzlari, proton pompa inhibitdrleri(PPi) ve siikralfat kullanimi veya safra refliisii
durumunda tireaz aktivitesi degisiklige ugrayacagindan yanlis sonuglarla karsilasilabilir
(Tiinger., 2008; Dunn., 1997; McNulty ve ark., 2011) . Ureaz testi ile ilgili bilinmesi
gereken diger ayrinti, Streprococcus vestibularis yada Actinomyces viscosus gibi iireaz
pozitif tiirler yanlis H. pilori pozitif sonucuna sebep olabileceklerse de H. pilori bir
saatten kisa bir siirede testte etki gosterirken diger bakteriler bu kisa siirede aktivite
gosteremezler (Vaira ve ark., 1988). CLO Test (Campylobacter-like organizm test)

ticari olarak piyasada bulunan seklidir.

Polimeraz zincir reaksiyonu: Ozellikle ¢ok kiiciik materyalde ¢ok az sayida
bakterinin bile saptanmasina olanak saglar. Yapilacak teknik islem ve transport i¢in 6zel
kosullar gerektirmez. Kolay ve hizli bir yontemdir. Diger testlerle karsilagtirildiginda
¢ok pahali degildir. Ayn1 kiside viriilanslar1 ve antijenik yapilar1 farkli suslar kolonize
olabileceginden, patojenik ve epidemiyolojik ¢alismalarda bu farkli suslar1 tanimlamak
icin PCR kullanilabilir. Klinik olarak herhangi bir anlami Yyoksa genotipleme
yapilmasina gerek yoktur. Bu yontem tiikiiriik, dental plak, digski gibi kolay elde
edilebilen materyaller ig¢in de kullanilabilir. Ancak her laboratuarda uygulanamayan bir
yontemdir. Ayrica daha Once tedavi olmus hastalarin gastrik mukozasindan DNA
segmentlerinin saptanmasi yalanci pozitiflige neden olabilir. Ayn1 sekilde elektroforetik
jel lizerindeki bantlarin yorumlanmasinda yapilan hatalar yalanci negatif sonuclara yol

acabilir (Ttinger., 2008; Dunn., 1997; McNulty ve ark., 2011).
2.12.2. Noninvazif yontemler

Ure nefes testi: Urenin hidrolizi sonucu meydana gelen bikarbonatim
parcalanmasi ile olusan ve soluma sonucu ortama salinan isaretli CO, biriktirilir. Ag
olarak gelen hastaya *C veya *C ile isaretli iire iceren standart bir kapsiil verilir.

Nefesteki isaretli CO,, 10-20 dakika sonra spektrometrik veya radyoaktif olarak olgiiliir.
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Aktif enfeksiyonu gostermede oldukga yararli olmasinin yani sira noninvazif, kantitatif,
hizli ve tedaviye yaniti erken donemde degerlendirmede 6nemli bir testtir. Ancak 6zel
bir ekipman ve radyoizotop kullanilmasi nedeniyle pahalidir. Yakin zamanda
antibiyotik, proton pompa inhibitérii ve bizmut bilesikleri kullanan hastalarda tami
degeri smirlidir. Antisekretuvar ilag alanlarda en az bir hafta sonra test yapilmalidir.
Tedaviden 1-3 ay sonra yapilan iire nefes testinde negatiflik olmasi eradikasyonun

saglandiginm gosterir( Tiinger, 2008; Dunn, 1997; McNulty ve ark., 2011).

Serolojik testler: H. pilori kolonize oldugu kisilerde hem hiicresel hem de
hiimoral yanit verir ve IgG, IgA ve IgM tiirii antikor cevabi gerceklesir.. Uygunsuz
tedavi ile rekiirrens olursa tekrar IgM artabilir. Serolojik testler hizli, basit, kolay
ulagilabilir ve ucuz testlerdir. Viriilans faktorlerine karst gelisen antikorlart saptamaya
yonelik olan serolojik testler agir, komplikasyonlu enfeksiyonlara yol acan viriilan H.
pilori suslarinin arastirilmasinda kullanilabilir. Hastanin yakin zamanda kullandigi
antibiyotik, PPI, bizmut bilesikleri gibi ilaclara bagl olarak yalanci negatiflik olmasi
s6z konusu degildir. Ancak tedavi sonrasi eradikasyonun degerlendirilmesinde yetersiz

olabilirler (Tiinger, 2008; Dunn, 1997; McNulty ve ark., 2011).

HpSA gaitada antijen testi: Son yillarda ELISA (enzyme linked
immunosorbent assay) yontemiyle diskida H. pilori antijeninin aranmasi giindeme
gelmistir.  Olduk¢a kolay ve wucuzdur. Diger invazif olmayan yontemlerle
karsilastirildiginda tedavi eradikasyonunun degerlendirilmesinde duyarli ve 6zgiil bir
yontem olarak bildirilmistir. Aktif enfeksiyonlu bir hastanin gaitasindaki antijeni tespit
eden bu test, sadece tarama i¢in degil ama ayni zamanda basarili tedavinin erken
donemde belirlenmesi i¢in de yararli olacaktir. Ancak bagirsakta bulunan diger
Helikobakter tiirleri ile capraz reaksiyon gelismesi s6z konusu olabilir. Tanida

kullanilabilecek testlerin duyarlilik ve 6zgiilliikkleri Tablo 3’de 6zetlenmistir.
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Tablo 3. Helikobakter pilori tani testlerinin Sensitivite (duyarlilik) ve Spesifiteleri (6zgiilliikk) (Dunn,
1997)

Test Sensitivite(%0) Spesifite(%0)
Histoloji 93-98 95-98
Kiiltiir 77-95 100
Ureaz testi (CLO) 89-98 93-98
Ure nefes testi 90-95 90-95
Seroloji 88-95 86-95
PCR metodu 85-96 90-100

2.13. Helikobakter Pilori’nin Tedavisi ve Rekiirrensi

Helikobakter pilori enfeksiyonunun tedavisi bakterinin kesfedildigi 1980
yillarin baslarindan beri klinisyenler i¢in bir bilmece olmustur. Dogru antibiyotik
kombinasyonu bulmanin &tesinde eradikasyonu saglamak i¢in uygun gastrik pH
maniplile etmek ve antimikrobiyal direncinin gelismesinden kag¢inarak uyumlu bir
tedaviyi yapmak karsilagilan zorluklardir. H. pilori tedavisinin amaci organizmanin
tamamen ortadan kaldirilmasidir. 11l. Maastricht konsensusunde belirtildigi tizere bir
eradikasyon tedavi rejiminin etkili kabul edilmesi i¢in eradikasyon basari oraninin
%80 ‘i agsmasi gerekmektedir (Malfertheiner ve ark., 2007). Fakat son zamanlarda
uygulanan rejimlerdeki eradikasyon oranlari, ilag uyumsuzlulugu ve antibiyotik

direnci gibi i¢ ice gegmis sebeplerden dolay1 diismektedir (Vakil., 2009).

Helikobakter pilori enfeksiyonunun tedavisinde antibiyotikler mide asiditesi
nedeniyle her zaman beklenilen etkiyi gosterememektedir. Bu nedenle tedaviye proton
pompa inhibitérleri (PPI) veya ranitidin bismut sitrat gibi asiditeyi azaltacak tedavi
ajanlarmin eklenmesi gerekmektedir. PPI’lar benzimidazol tiirevi ilaglar olup yar
Oomiirleri bir iki saat civarinda olmasina ragmen paryetal hiicrelerde yeni proton pompa
sentezini  gerektirmeleri veya istirahat halindeki pompalarin aktiflesmelerini
gerektirdikleri igin etkileri ¢ok daha uzun siiren ilaclardir. Uclii tedavi olarak
isimlendirilen iki antimikrobiyal ajanla birlikte bir antisekretuar ajanin
kombinasyonlarm, 7 ila 14 giin gesitli rejimlerle kullanimi Gida ve Ilag idaresi

(FDA) tarafindan onaylanmigtir (Suerbaum ve Michetti, 2002).
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Kombinasyon tedavilerinde kullanilan baglica antibiyotikler amoksisilin,
klaritromisin, metronidazol, tetrasiklin ve bizmuttur. Dispeptik sikayeti olan her
hastaya eradikasyon tedavisi baslanmasi, ¢ocukluk ¢agindan baslayarak hemen her
enfeksiyon i¢in uygunsuz antibiyotik baslanmasi ve baslanilan tedavilerin yarim
birakilmasi gibi nedenler yiiziinden giiniimiizde mevcut antibiyotiklere 6zellikle de
klaritromisin ve metronidazole kars1 degisik oranlarda direng¢ gelisimi s6z konusudur.
Amoksisiline kars1 direng gelisimi ve nadiren tetrasikline kars1 direng gelisimini ortaya
koyabilecek yeterli galisma yoktur. Pek ¢ok arastirmaci metronidazol direncinin %20
ila %30 arasinda degistiginin bunun kadinlarda erkeklere gbére daha sik oldugunu
gostermiglerdir. Bunun nedeni biiyiik ihtimalle jinekolojik enfeksiyonlarda tinidazol
grubu antibiyotiklerin siklikla kullanilmasidir. Klaritromisine karst direng gelisimi
bircok Avrupa lilkesinde ve Amerikada %10 iken Japonya’da %10’dan da fazladir.
(Suerbaum ve Michetti, 2002). Tirkiye’de ise klaritromisin direnci %27 nin
tizerindedir (Baglan ve ark., 2006).
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Bugiin i¢in Food and Drug Administration (FDA) m Onerdigi bazi
kombinasyon tedavileri mevcuttur (Tablo 4.)

Tablo 4. H. pilori i¢in Avrupa Helikobakter pilori ¢alisma grubunun 2005 konsensusunun 6nerdigi,
Amerikan Gastroenteroloji Koleji tarafindan uygulanan ve FDA tarafindan onayli baz1 tedavi rejimleri

gosterilmistir. (Malfertheiner ve ark., 2007;Suerbaum ve Michetti, 2002; Chey ve ark.,2007 )

Ilac rejimi Siire Idame dozu

Omeprazol (40mg/giin) + Klaritromisin (500mg, t.i.d) 2 hafta Omeprazole
20mg/giin

Omeprazol (20mg/giin) + Klaritromisin (500mg b.i.d) + 10 giin 2 hafta siireyle

Amoksisilin (1gr, b.i.d)

Lansoprazol ( 30 mg, b.i.d) + Klaritromisin (500 mg, b.i.d) 15 giin
+ Amoksisilin (1 gr, b.i.d)

Lansoprazol ( 30mg, b.i.d)) + Klaritromisin (500mg, t.i.d) 10 giin
+ Amoksisilin (1gr, b.i.d)

Lansoprazol (30mg t.i.d) + Amoksisilin (1gr, t.i.d) 2 hafta boyunca*

Esomeprazol (40mg giinde 1 kez ) + Amoksisilin (1gr b.i.d)) 10 giin
+ Klaritromisin (500mg b.i.d)

Ranitidin bizmut sitrat (400mg b.i.d) ) + 2 hafta Ranitidin
Klaritromisin (500mg t.i.d) bizmut sitrat
(400mg b.i.d) 2
hafta siireyle
Bizmut subsalisilat (525mg q.i.d ) + 2 hafta H2 reseptor
Metronidazol (250mg giinde q.i.d)+ Tetrasiklin (500mg q.i.d ) antagonistini 4
hafta siireyle

b.i.d glinde 2 kez , t.i.d glinde 3 kez, q.i.d glinde 4 kez

* Bu ikili tedavi rejiminin etkisi sinirlidir ve ancak klaritromisine karsi bilinen bir intoleransi
olan, klaritromisin kullanamayan ya da Klaritromisine rezistan infeksiyona sahip hastalarda giindeme
getirilmelidir.

PPI+klaritromisin+amoksisilin ~ veya  metronidazol ~ kombinasyonlari
klaritromisin direnci < %20’ den diisiik toplumlarda 6nerilen tedavi rejimidir. Standart
ticlii tedavinin basaris1 %90 kabul edilmektedir (Malfertheiner ve ark., 2007; 2002,
Chey ve ark., 2007). Fakat klaritromisin direnci sebebiyle son ¢alismalarda bu oranin
%70-80 distigi bildirilmektedir (Malfertheiner ve ark., 2010).
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PPI+klaritromisin+metronidazol ~kombinasyonunun PPI+klaritromisin-+amoksisilin
kombinasyonununa gore daha basarili eradikasyon oranlarina sahip oldugunu gdsteren
kanitlar mevcuttur. Basar1 oraninin %97’e karst %88 oldugu bildirilmistir (Megraud.,
2004). PPI+klaritromisin+amoksisilin ve PPI+klaritromisin+nitromidazol
kombinasyonlarinin basarisinin %81 oldugunu bildiren 22 c¢alismadan olusan bir meta

analiz mevcuttur (Gisbert ve ark., 2000).

Hastanin uyumsuzlugu ya da antibiyotik direnci gibi sebeplerle ilk tedavi
basarisiz oldugunda ikinci tedavi daha zor olmaktadir (Suerbaum ve Michetti, 2002).
Rekiirrens oldugundan siiphe edilen hastalara eradikasyon tedavisinden otuz giin sonra
tire nefes testi yapilmasi ve test sonucu negatif olan hastalarin non tlser dispepsi olarak
kabul edilmesi veya taninin yeniden gézden gegirilmesi Onerilirken; test sonucu pozitif
olan hastalarda eradikasyon tedavisinin basarisiz oldugu ve alternatif bir eradikasyon
tedavi kombinasyonu (Tablo 4) uygulanmasi gerektigi goriisii savunulmaktadir
(Howden ve Hunt, 1998).

Hastaligin rekiirrensinin genelde antibiyotik direnci sebebiyle oldugu kabul
ediliyor olsa da yapilan calismalarda mideden eradike edilen bakteri ikincil bir
rezervuar olan oral kavitede yasamini siirdiirmektedir. Andersen ve ark.’lar1 ve Young
ve ark.,’larinin (2000) yaptiklar1 ¢calismalarda kusma yada reflii yoluyla gastrik suyun
oral kaviteye gectigini ve bdylece dental plagin H. pilori i¢in bir siginak oldugunun
istiinde durmuslar. Young ve ark.’larimin (2001) elektron mikroskobu ile yaptiklari
calismada oral kavitede kiiltiire edilemeyen spiral ve kokoid forma dikkat ¢cekmislerdir.
Bu ¢aligmada intestinal bolgede izole edilen H. pilori ile oral mukozadan elde edilen
bakteri hiicreleri arasinda fark olmadigini ve hastalarin oral kavitesinden izole edilen
bakterinin, gastrik bolgedeki enfeksiyonlara yol agabilecegini rapor etmislerdir. Gebara
ve ark.’larinin (2006) yaptiklar1 ¢alismada {i¢li tedaviden {ic ay sonra midedeki H.
pilori’yi %10 olarak bulurken, hastalarin %60’inda oral kavitede H. pilori bulmuslar ve
hastaligin eradikasyonundan sonra agizdaki H. pilori prevelansinin  midedeki
prevalanstan bagimsiz oldugunu diisiiniirlerken bu dogrultuda Souto ve Colombo 2008
yilinda yaptiklar1 ¢alismada periodontal agisindan saglikli olan ve olmayan hastalarda
subgingival flora H. pilori’yi karsilastirdiklarinda saglikli bolgede %11 olan bakteri

miktar1 periodontitis hastalarinda %50 oraninda bulundugunda H. pilori ile oral saglik
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arasinda bir korelasyon oldugunu diistinmiislerdir. Desai ve ark.’lar1 (1991) dental plag:
H. pilori i¢cin major rezervuar olarak kabul etmis ve bakterinin mideden eradike
edildiginin ama dental plaktan eradike edilemediginin iistiinde durmustur ve bunun
enfeksiyonun rekiirrensine sebep oldugunu bildirmislerdir. Yazgan ve ark.’lar1 (2003)
yaptiklart ¢alisma sonucunda H. pilori nin eradikasyonun dental plak diizeyinde etkisiz
kaldigin1 ve enfeksiyonun midedeki rekiirrensinden sorumlu bakterinin dental plak
kaynakli oldugunu ileri siirmiislerdir. Andersen ve Rasmussen 2008 yilinda yaptiklari
derlemede bakterinin oral kavitedeki biyofilm formasyonun bir rezervuar oldugunun ve

gastrik rekiirrensin sebebi olabileceginin iistiinde durmuslardir.

Butt ve ark.’lar1 (2002) yaptiklar1 ¢alismada Desai ve ark.’lar1 gibi dental plak
H. pilori i¢in major rezervuar olarak gormiisler ve hastaligin rekiirrens sebebi olarak
ileri siirmiislerdir. Peach ve ark.’lar1 (1997) H. pilori enfeksiyonunun rekiirrensini
tamamen oral hijyen aligskanliklar ile iligskilendirmislerdir ve Dental plagin periodontal

tedavi ile uzaklastirilmasi gerektiginin iizerinde durmuslardir.

Bu bilgilerin 1s1ginda ¢alismamizin amaci Helikobakter pilori’nin énemli bir
rezervuart olan agiz florasindan uzaklastirllmasinin bakterinin eradikasyon ve
rekiirrensine katkisinin 6nemini ortaya koymaktir. Bunun i¢in, endoskopi sonrasi alinan
mide biyopsisinde histolojik inceleme yontemiyle Helikobakter pilori enfeksiyonu
tanist konulan ve dental plaginda CLO test yontemiyle Helikobakter pilori tespit edilen
hastalara antibiyotik tedavisiyle es zamanli periodontal tedavi uygulayarak ve tedaviden
en az 3 ay sonra hastaligin rekiirrens orani ile yine Helikobakter pilori pozitif olan
periodontal tedavi yapilmadan sadece antibiyotik tedavisi uygulanmis hastalardaki iire
nefes testi ve hizli iireaz testi sonuglar ile karsilastirilarak, periodontal tedavinin

Helikobakter pilori eradikasyon ve rekiirrens oranlarina katkisi incelenmistir.
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3. MATERYAL-METOD

Calismamiza 2009 ile 2011 yillar1 arasinda Ondokuzmayis Mayis Universitesi
Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Anabilim Dali’na basvuran hastalar arasindan sistemik
olarak saglikli,  periodontal tedavi gormemis, endoskopi sonrasi alman mide
biyopsisinde histolojik inceleme yontemiyle H. pilori enfeksiyon tanisi konulmus,
dental plaginda hizli lireaz testi ile H. pilori tespit edilmis, goniillii 98 birey dahil edildi.
Calismaya dahil edilen bireylere arastirmanin amact ve igerigi anlatilip goniillii olarak
aragtirmaya katildiklarma dair bilgilendirilmis goniilli onam formu imzalatildi.

Arastirma i¢in Ondokuzmayis Universitesi Etik Kurulu’ndan onay alind1 (23/07/2009).
3.1. Periodontal Degerlendirme

Hastalarin rutin klinik periodontal muayenelerinde her bir disin plak indeksi
(Sillness & Loe, 1964), gingival indeks (Loe & Sillness, 1967), basitlestirilmis oral
hijyen indeksi (Greene ve Vermillion, 1964), sondalanan cep derinlikleri, klinik atasman

kaybi, mobilite degerleri tespit edildi.

Sondalanan Cep Derinligi (SCD): Tim dislerin mezio-bukkal, mid bukkal,
disto-bukkal, mezio-lingual, mid-lingual ve disto lingual olmak {izere alt1 yiizeyinden
marjinel diseti kenarindan sondalanabilen cep tabani arasindaki mesafe milimetrik

olarak 15mm North Carolina Periodontal sondasi ile 6lgiildii.

Klinik Atasman Kaybt (KAK): Tiim dislerin mezio-bukkal, mid-bukkal, disto-
bukkal, mezio-lingual, mid-lingual ve disto lingual olmak iizere alt1 yiizeyinden mine-
sement sinirindan sondalanabilir cep tabanina kadar olan mesafe milimetrik olarak

15mm North Carolina Periodontal sondasi ile 6l¢iildii.

Mobilite Degerleri: iki el aleti ile kronun bukkal ve lingualinden kuvvet

uygulanarak hareket ettirilmeye ¢alisildi.
Miller’in Mobilite Siniflamasi dereceleri:

Derece 0: Kuvvet uygulandiginda 0,2 mm yi gegmeyen hareket fark edilir,
fizyolojik hareketlilik,

Derece 1. 1 mm’den daha az hareketlilik,
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Derece 2: 1-2 mm hareketlilik,

Derece 3: 2 mm’yi asan, vertikal yonde veya rotasyonel hareketlilik

gozlenebilmektedir.

PI Indeksi (PI) : Tum dislerin mezio-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal, mezio-
lingual, mid-lingual ve disto-lingual olmak iizere alti yiizeyinden periodontal sonda
yardimi ile ayr1 ayr1 skor verildi ve Skorlar toplam 6’ya boliinerek dislerin skorlar

hesaplanda.
PI indeksi dereceleri:

Derece 0: Diste diseti alan1 plaktan yoksundur.

Derece 1: Ciplak gozle goriilemeyen, ancak sonda ucu gingival sulkusta
gezdirildiginde fark edilen plak varligi,

Derece 2: Diseti bolgesi inceden orta kalinliga kadar plakla kaplidir ve ¢iplak
gozle izlenir,

Derece 3: Yumusak eklenti fazladir, kalinlig1 gingival sulkusu doldurur.

Gingival Indeks (GI): Tiim dislerin 4 yiizeyi (fasiyal, lingual, mezial, distal)
degerlendirilerek 0’dan 3’e¢ kadar ayri1 ayri skor verildi. Bu degerler her dis igin
toplanarak 4’e¢ boliindii, 0 disin ortalama indeksi hesaplandi. En sonunda her disin
ortalama indeksi toplanip toplam dis sayisina boliinerek kisinin gingival indeksi

hesaplandi. Dereceler:

0: Saglikl digeti,

1: Hafif inflamasyon, hafif renk degisikligi, 6dem var, sondalamada kanama
yok.

2: Orta dereceli enflamasyon, diseti parlak kirmizi, 6demlidir. Sondalamada
kanama var.

3: Siddetli enflamasyon, belirgin kirmizilik ve 6dem, spontan kanamaya meyil
ve lilserasyon var.

Basitlestirilmis  Oral Hijyen Indeksi (OHI): Oral Hijyen indeksini
kolaylastirmak amaciyla alt1 indeks disi {izerinden alindi. Bu indeks disleri 16, 26 ve 11

numaral diglerin fasiyal ylizeyleri ile 46 ve 36 numarali dislerin lingual ylizeyleri ve 31
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numarali disin fasiyal yiizeyinden 6lgiim yapildi. Bu basitlestirme hem debris indeksini
hem de distas1 indeksini degerlendirmede kullanildi. Bu indekslerde 0-3 arasi bir skor

kullanilir. Bu skorlar:
Debris skorlama kriterleri:
0, Debris veya boyanma yok.

1. Dis yiizeyinin 1/3’linden daha az miktarda debris veya debris olmaksizin

boyanma vardir.

2. Dis ylizeyinin 1/3’{inden daha fazla ancak 2/3’iinden daha az miktarda debris

birikimi vardir.
3. Dis yiizeyinin 2/3’linden daha fazla debris birikimi vardir.
Distas1 Skorlama Kriterleri:
0, Distas1 yok
1. Dis ylizeyinin 1/3’ linden daha az oranda distas1 birikimi vardir.

2. Dis ylizeyinin 1/3 ‘linden daha fazla ancak 2/3 ‘linden daha az miktarda
supragingival distas1 veya disin c¢evresinde ayri ayr1 bolgesel subgingival distast

birikimi vardir.

3. Dis yiizeyinden 2/3 ‘linden daha fazla supragingival distasi veya disin

cevresinde bant seklinde subgingival distas1 birikimi vardir.

Hem debris indeksinde hem de distas1 indeksinde, her bolgeye ait skorlar

toplanip, incelenen dis ylizeyi sayisina boliinerek kisiye ait skor elde edildi.

Periodontal teshis: Periodontal hastaligin teshisi sirasinda agiz i¢inde var olan
tiim disler degerlendirilerek hastalarin klinik ve radyografik muayenesi yapildi. Gruplar

asagidaki sekilde belirlendi.

Deney grubu: Ondokuzmayis Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji

Boliimiinde yapilan mide biyopsinin patolojik incelemesi sonucunda H. pilori (+)
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enfeksiyon tanisi konmus 51 birey deney grubunu olusturdu. Bu gruba 2 antibiyotik
(klaritromisin (2x500 mg), amoksisilin (2x1 g)) ile birlikte 1 PPI (2x1) olusan rutin iiclii
H. pilori ilag tedavisinin yani sira klinigimizde baslangi¢ periodontal tedavi uygulanda.
Baslangic periodontal tedavi cerrahi olmayan, distasi temizligi ve kok yiizeyi
diizlestirilmesinden olustu. Bu hastalara aym zamanda a1z bakim egitimi verildi. Uglii ilag
tedavisi uygulanmadan 6nce hastadan dental plak 6rnegi alinarak CLO teste ekildi. Test

sonucunda dental plakta H. pilori (+) olan hasta ¢alismaya dahil edildi.

Kontrol Grubu: Ondokuzmayis Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Bélimiinde yapilan mide biyopsinin patolojik incelemesi sonucunda H. pilori (+)
enfeksiyon tanist konmus 47 birey kontrol grubunu olusturdu. Bu gruba 2 antibiyotik
(klaritromisin (2x500 mg), (amoksisilin (2x1 g) ile birlikte 1 PPI (2x1) olusan rutin iiglii
H. pilori ilag tedavisinin disinda yalnizca rutin muayeneleri yapildi. Uglii ilag tedavisi
uygulanmadan Once hastadan dental plak ornegi alinarak CLO teste eklendi. Test

sonucunda dental plakta H. pilori (+) olan hasta ¢alismaya dahil edildi.
3.2. Hizh Ureaz Testi

Dental plak Ornekleri hastalarda tedavinin baglangicinda ve tedavi
tamamlandiktan en az 3 ay sonra alinarak H. pilori varligi plakta hizli {ireaz testi ile oral
kavitede tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi kontrol edildi. Periodontal sonda yardimi ile
tiikkiiriikten izole edilmis dislerden toplandi. 37 °C de en fazla 20 dakika bekletilen
tiiplerde renk degisimi gozlendi ve kaydedildi.

Patolojik incelemeler ve iire nefes testi Ondokuzmayis Universitesi Tip

Fakdiltesinde rutin olarak uygulanan testlerdi.
3.3. Verilerin Istatiksel Analizi

Verilerin istatistiki olarak degerlendirmesi yapilmadan ©nce normallik
varsayimi Kolmogrov-Smirnow testi ile kontrol edildi. Normallik varsayimi saglamig
olan Ozellikler icin ¢alisma gruplarinda tedavi Oncesi ve sonrasit Ol¢iim degerleri
arasindaki farkliliklar eslestirilmis t-testi (paired sample t-test) ile degerlendirilirken,
normallik varsayimi (normal dagilim gostermesi) saglamayan Ozellikler igin ise

parametrik olmayan testlerden Wilcoxon testi kullanilmistir. Ayrica ¢alisma gruplari ile

36



kontrol gruplar arasindaki farkliliklar bagimsiz 6rneklere ait t-testi degerlendirilmistir.
Ure test sonuglarmin ¢alisma ve kontrol grubuna, egitim durumuna, cinsiyete ve oral
hijyene bagli olup olmadigi Ki-kare analizi (Chi-square) ve Fisher Exact testi ile ortaya

konulmustur.

Analizlerin degerlendirilmesinde 6nem seviyesi (p-degeri) 0,05 olarak

alimustir.

Aragtirmada kullanilan tiim istatistiksel hesaplamalar SPSS 13.0 V istatistik

paket programda yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calismaya dahil edilen 98 bireyin gruplara goére yas ve cinsiyet dagilimlari
gosterilmistir. Gruplar arasindaki cinsiyet dagilimlart arasinda istatiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadi. Calisma ve kontrol gruplart yas araligi 17-74 arasinda degisirken

yas ortalamasi 49 olarak saptandi. Gruplar arasinda bu ozellikler agisindan istatiksel

olarak anlamli bir fark olmadig belirlendi.
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Sekil 3: Calisma ve kontrol gruplarinin cinsiyet dagilimi

Tablo S. Calisma ve kontrol grubu yas dagilimm

Yas (yil) Standart sapma
Ortalama
Calismagrubu 50,88 12,9
Kontrol grubu 46,32 11,9
Genel 48,69 12,6

4.2. Klinik Periodontal Bulgular

Verilerin istatistiki olarak degerlendirmesi
varsayimi Kolmogrov-Smirnow testi ile kontrol edildi. Kolmogrov-Smirnov testi
neticesinde oral hijyen indeksi (OHI), plak indeksi (PI), gingival indeks (Gi), cep
derinligi ortalamalar1 (CDO), eksik dis sayis1 (EDS), cep derinligi ortalamalar1 (CDO
%) 6zelliklerine ait 6l¢iim degerlerinin hata terimlerinin normal dagilis gosterdigi, 3 mm

den biiyiik cep derinligi sayist1 (CD>3mm), 3 mm den biiyiik cep derinligi yiizdesi
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(CD>3mm %), 4 mm den biiyiik cep derinligi sayisi (CD>4mm), 4 mm den biiyiik cep
derinligi ylizdesi (CD>4mm %), klinik atagsman kayb1 olan bélge sayis1 (KAK) ve klinik
atasman kayb1 olan bolge yiizdesi (KAK %) ozelliklerine ait 6l¢iim degerlerinin hata

terimlerinin normal dagilis géstermedigi belirlenmistir (Tablo 6a,6b).

Tablo 6 a,b Calisma grubunun klinik periodontal bulgularinin normallik varsayim degerleri

Tabloga | CHL | i Gl |cpo|eps| ED [CD>3[CD>3m | CD>4 | CD>4 1 | i arcop
% mm m % mm mm %
N 51 | 49 51 50 | 51 | 51 | s 51 51 51 51 51
Kolmog
oV 107 [ 074 | 074 | 067|097 | 107 | 168 | 164 | 231 | 215 | 138 | 157
Smirnov
z
P- | 02 |oes| o065 | 076 | 03 |o021] 001 | 001 0 0 004 | 0,01
degeri
S_ |s.cD S S
Tablo S S S S S_ = = S CD>3 - ~ S S_
6b | omi| PI cl |coo|eps| EP | >3 [ nmoe | CP>4 | CD>4 | Ak [ kaK %
% m mm mm %
N 51 | 51 51 51 | 51 | 51| s 51 51 49 51 51
Kolmog
OOV 1117 | 111 | 087 [o91]oor | 115] 193 [ 211 | 233 | 24 | 155 [ 186
Smirnov
z
P- o013 |o017| 043 | 038|038 0124 0 0 0 0 0,02 0
degeri

Calisma gruplarina tedaviye baslamadan 6nce denekler arasinda gruplara gore
farklilik olup olmadig: t-testi ile analiz edilmis olup incelenen 6zellikler agisindan
calisma ve kontrol gruplar1 arasinda fark olmadig: tespit edilmistir (Tablo 7). Calisma
ve kontrol grubunun calismaya baslamadan Onceki klinik periodontal degerlerin

dagilimi Tablo 8’ de gosterilmistir.

Normallik varsayimi saglamis olan o6zellikler i¢in ¢alisma gruplarinda tedavi
oncesi ve sonrast Ol¢iim degerleri arasindaki farkliliklar eslestirilmis t-testi (paired
sample t-test), normallik varsayimi (normal dagilim gdstermesi) saglamayan 6zellikler
icin ise parametrik olmayan testlerden Wilcoxon testi ile degerlendirilerek bulgular

Tablo 9 ve 10 de verilmistir.
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Tablo 7. Calisma ve Kontrol gruplarinin periodontal ézellikleri acisindan homojen

dagilimi

oni |pi |Gi |cpo |EDS |EDS% |CD>3mm gjoD>3mm CD>4mm OCA)D>4mm
t |-1798|-1,163]-1,031]-1,292 | 1,161 |0,707 |-0,318 |-0,63 1,049 |-1,134
zég. 0,075 |0,248 |0,056 |0,199 | 0,249 |0,481 |0751 0,53 0,297 0,26

Tablo 8. Calisma ve kontrol gruplarinda tedavi éncesi klinik periodontal
degerlerin dagilimi

Klinik periodontal degerler

Calisma grubu
N:51

Kontrol grubu
N:47

OHI 1,9453+1,3443 2,4957+1,6994
Pi 1,3253+0,8143 1,5319+0,9245
Gi 1,5255+0,7383 1,8319+0,8325

CDO 2,3594+0,5269 2,5708+1,0217

Yapilan eslestirilmis t-testi ve Wilcoxon testi neticesinde ¢alisma grubunda
tedavi dncesi ve sonrasi dl¢iimler arasinda OHI, Pi, GI, CDO, ED, CD>3mm sayis1 ve
yiizdesi, KAK sayis1t ve ylizdesi ozellikleri i¢in anlamli farkliliklar tespit edilirken,
CD>4mm sayis1 ve ylizdesi oOzellikleri i¢in ise istatistiki olarak anlamli bir farklilik

tespit edilememistir .

Tablo 9. Calisma grubu icin normallik varsayim saglamis olan o6zelliklerin tedavi 6ncesi ve
sonrasi 6l¢iim fark degerlerinin eslestirilmis ortalamalara ait t- test
Ciftlere ait farkliliklar
Ortalama Std. Sapma P-degeri
OHi-S_OHi 1,08843 1,42068 <0,001
Pi-S_Pi 0,77673 0,94783 <0,001
Gi-S_Gi 0,60098 0,68611 <0,001
CDO-S_CDO 0,4564 0,61103 <0,001
EDS-S_EDS -0,35353 0,84341 0,004
ED%-S_ED% -0,00863 0,07308 0,403
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Tablo 10, Cahsma grubunda normallik varsayim saglamayan o6zelliklerin tedavi éncesi ve
sonrasi 6l¢ciim fark degerlerinin Wilcoxon testi sonuclar:

cD>3mm- | cD>3mm%- | co>amm- | cD>ammoe- | KAK- | KAK%%-
S_CD>3mm | S_CD>3mm% | S_CD>4mm |'S_CD>4mm% |S_KAK |S_KAK%
Z 2.157a -1.952a -1.761a 1.062a | -2.402b | -2,436D
Anlamhlik = 55, 0,051 0,078 0,288 0016 | 0,015
seviyesi

Kontrol grubunda tedavi oncesinde tiim periodontal 6lgtimler yapilirken, tedavi
sonrasinda OHI, Pi, GI degerleri dl¢iilmiistiir. Olgiim donemleri arasindaki farkliliklar
agisindan sadece OHI o6zelliginde istatistiki olarak anlamli farklilik tespit edilmistir

(P=0,008) (Tablo 11 ve 12)

Tablo 11. Calisma gruplari iyilesme degerleri ve kontrol gruplari iyilesme
degerleri arasindaki fark dagilimi

Bagimsiz t-testi

t-degeri SerbeSt“.k Anlamhlik seviyesi
derecesi
OHI fark degerleri -2,853 96 0,005
Pi fark degerleri -4,332 96 0
Gi fark degerleri -4,686 96 0

Tablo 12. Kontrol grubu i¢in dl¢iim donemleri arasinda olusan 6zelliklerin fark
degerlerinin eslestirilmis ortalamalara ait t testi

F‘Z:ﬁ:ﬁg; Std. Sapma | t-degeri | P-degeri
OHi-s_OHi 038511 | 095325 277 0,008
Pi-s_pi 0,08936 |  0,43601 1,405 0,167
Gi-s_Gi 0,08085 |  0,34239 1,619 0,112

Genel sonugc:

Calisma gruplarindaki iyilesme degerleri (tedavi Oncesi 6l¢iim-tedavi sonrasi
6l¢tim) ile kontrol gruplarindaki degisim arasindaki fark olup olmadigi bagimsiz t-testi

ile incelenmis olup bulgular istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 11).
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Calisma gruplar1 ve kontrol gruplarindaki iire nefes testleri (+) olanlar arasinda
OHI_fark degerleri acisindan farkliliklar t-testi ile incelenmis olup sonuglar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilememistir (P=0,134). Ure nefes testi

degerleri (—) olanlar agisindan ise farkliliklar anlamli bulunmustur (P=0,043).

Dolayis1 ile galisma gruplan ile kontrol gruplarina ait OHI fark degerleri
arasindaki anlamli farkliligin {ire nefes testi sonucu (—) olan hastalardan kaynaklandigi
sOylenebilir. Calisma gruplar ile kontrol gruplari arasinda iire nefes testi sonuglar
agisindan klinik a¢idan anlamli fark olusurken, istatiksel olarak anlamli fark

olusmamustir (P=0,22) (Tablo 13),(Sekil 5).

Tablo 13. Tiim Gruplarn i¢in iire nefes testi sonuclarimin karsilastirlmasi
Ure nefes testi
- + Toplam | p_gegeri
Hasta sayis1 33 18 51
Tedavi Grubu % 64,70% 35,30% 100,00%
Toplam % 33,70% 18,40% 52,00% 0,22
Hasta sayis1 24 23 47
Kontrol grubu % 51,10% 48,90% | 100,00%
Toplam % 24,50% 23,50% 48,00%

Tablo 14. Tiim Gruplarda iire nefes testi sonuclarimin tedavi sonras1 OHI
ortalamalarimin karsilastirilmasi

H. pilori (+) H. pilori(-)
(,)HI . Standart ?HI . Standart ..
degerleri degerleri P- degeri
sapma sapma
ortalamasi ortalamasi
2,0927 1,47904 1,0018 0,9841 0,000

Calisma ve kontrol gruplarinda yapilan tedavilere bagli kalmaksizin H.
pilori(+) ve H. pilori(-) olan hastalarin tedavi sonrast OHI degerlerinin ortalamalar

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir sonu¢ olugsmustur (P=0,000) (Tablo 14).
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Calismamizda iiclii ilag tedavisi ile birlikte baslangi¢c periodontal tedavi almis
olan grubun tedaviden en az 3 ay sonra gastrik H. pilorisi (-) olan 33 hastaninda
timiiniin dental plaktaki H. pilori test sonuglari da negatif olarak tespit edilmistir. Bu
tedaviden sonra gastrik H. pilori (+) olan 18 hastanin tiimiiniin oral H. pilori test

sonugclari (+) olarak bulunmustur.

Uclii ilag tedavisi ile birlikte periodontal baslangic tedavisi goren hastalarin
tedaviden en az 3 ay sonra %64,7 (33 birey)’sinde hastalik gozlenmezken, %35,3 (18
birey)’linde gozlemlenmistir. Sadece {iglii ilag tedavisi géren hasta grubunda tedaviden
ortalama alt1 ay sonra %51,1 (24 birey) ’* inde hastalik gbzlenmezken, %48,9 (23 birey)’
unda hastalik gézlenmistir (Sekil 5).

50 -

35
40 A m tedavi_grubu

30 - M konrol
20 -

10 A

negatif pozitif

Sekil 5. Periodontal Tedavinin {ire nefes testi sonuglarina klinik katkisinin dagilimi

Ure nefes testi sonuglarinin tiim gruplarda cinsiyet (P=0,41) , egitim durumu
(P=1) ve oral hijyen aligkanliklarina (P=0,46) bagimli olup olmadig: ki-kare analizi
(fisher exact testi) ile degerlendirilmis ve istatiksel olarak anlamli farklar olusturmadig:

belirlenmistir.
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5.TARTISMA

H. pilori diinyada goriilen en yaygmn enfeksiyonlardan biridir ve diinya
niifusunun %60’ 1min bu bakteri ile enfekte oldugu diisiiniilmektedir (Malfertheiner ve
ark., 2005). Ulkemizde ise Helikobakter pilori prevelansi %53-83 arasinda
degismektedir (Sokucu ve ark., 2002;Aksoy ve ark., 2003; Uzunismailgil ve ark., 2004;
Karaaslan ve ark., 2003). H. pilori; gastrit ve gastrit iilser, duodenal {ilser, mide kanseri,
primer gastrik B-hiicreli lenfoma (MALT lenfoma) gibi gastritle iligkili hastaliklarin en
onemli nedenidir (Lee ve ark., 1993; Fox ve ark., 1989). H. pilori eradikasyonunda
farkli tedavi rejimleri uygulanmaktadir (O’Connor ve ark., 2011). Ancak son yillarda bu
tedavilere ragmen hastaligin rekiirrensi oldukg¢a ytlikselmistir (Gebara ve ark., 2007).
Rekiirrens sebeplerinden olan antibiyotiklere karsi olusan direncin yani sira potansiyel
bir rezervuar olan oral kavitenin (Miyabashi ve ark., 2000) hastaligin rekiirrensine
katkisi olabilir.

Arastirmamizda, periodontal tedavinin Helikobakter Pilori eradikasyon ve
rekkiirensine katkisi incelenmistir. Calismamizin sonucunda sadece ticlii ilag tedavisi
uygulanan hastalarin eradikasyon basari oranlart %51,1 iken t¢li ilag tedavisi yani sira
baslangi¢ periodontal tedavi uygulanan hastalarda bu oran %64,7’ye yiikseldi. Ancak
klinik olarak elde ettigimiz bu basar1 istatiksel olarak anlamli sonuglara ulagmadi
(P=0,22). H. pilori tedavisinin basarili oldugu ve olmadig1 gruplari uygulanan tedavi
yontemlerini géz oniinde bulundurmadan OHI agisindan karsilastirdigimizda H. pilori
(-) (tedavinin basarili oldugu grup) olan grubun tedavi sonrast OHI ortalamas1 1,0018
iken H. pilori (+) grubun ortalamas1 2,0927 degerine diismiistiir. ki grubun OHI
degerleri arasindaki farklilik istatiksel olarak anlamli bulunmustur (P=0,000). Bu sonug
bize profesyonel tedavinin yani sira hastalarin kisisel oral hijyen aliskanliklarmin H.
pilori eradikasyonunda olduk¢a onemli oldugunu gostermektedir. Bu bize yapilan
profesyonel tedavi kadar hasta motivasyonununda 6nemini gostermektedir. Bu nedenle
hekimler periodontal tedavinin basarili olmasi i¢in profesyonel distasi temizligi ve kok
yiizeyi diizlestirilmesine ayirdiklari zaman kadar hasta motivasyonuna da zaman

ayirmalidir.

Calismamizda ¢alisma grubumuz olan {i¢lii ilag tedavisi ile birlikte baslangic

periodontal tedavi almig olan grubun tedaviden 6 ay sonra gastrik H. pilori (-) olan tiim
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hastalarin (33) oral H. pilori test sonuglart da negatif olarak tespit edilmistir. Bu
tedaviden sonra gastrik H. pilori (+) olan tiim hastalarin (18) oral H. pilori test sonuglari
(+) olarak bulunmustur. Bu sonuglar oral H. pilori’nin varlig1 ile gastrik H. pilori’nin

varligi arasinda dogru orantili iliski oldugunu desteklemektedir.

Periodontal baslangi¢ tedavisinin H. pilori enfeksiyonunun tedavisine ve
rekkiirensine katkisini inceleyen ilk ¢alisma Zaric ve ark.’larmin 2009 yilinda Sirplar
tizerinde yaptiklari ¢aligmadir. Bu c¢alismalarina 98 iist sindirim yolu rahatsizligina
sahip hastay1 dahil etmislerdir. Hastalarin periodontal parametrelerini (GI, CD, Pi ve
KAK) kaydetmislerdir. Bu hastalarin 66 tanesinin oral H. pilori’ye sahip oldugunu PCR
analizi ile tespit etmislerdir. Hastalar1 sadece midesinde H. pilori olan ve tglii ilag
tedavisi almis (23) , hem midesinde hem de oral kavitesinde H. pilori olan ve tglii ilag
tedavisi almis (21) ve mide ve oral kavitede H. pilori olan ve {glii ilag tedavisiyle
beraber baslangic periodontal tedavi uygulanmis grup (22) olarak {ige ayirmislar.
Gastrik H. pilori tedavisin basarisina bakildiginda; sadece midesinde H. pilori tespit
edilmis olan birinci grubun tedavi sonrasi basarist H. pilori(-) %87 (P=0,005), bu basari
oran1 hem midesinde hem de oral kavitede H. pilori bulunan grupta (ikinci grup) %47,6
‘ya kadar diiserken (P=0,044); {iciincii grupta antibiyotik tedavisine ilaveten baslangic
periodontal tedavisi eklendiginde basar1 oran1 %77,3’e ¢iktig1 bildirilmistir (P=0,047).

Cin’de yapilan diger bir ¢alismada ise (Gao ve ark., 2010) gastrik hastalig1 olan
96 kisi dahil edilmis ve tamamina bizmutlu {i¢lii ilag tedavisi uygulanmis bu hastalarin
52 ‘sine ek olarak periodontal baglangi¢ tedavisi yapilmis. Tedavi basar1 yiizdeleri 4.
haftada ve 1. yilda kontrol edilmisdir. 4. haftanin sonunda 37 kisiden olusan ilk grup
olan sadece {iglii ilag tedavisi almig grubun oral H. pilori (+) vakalarinin yiizdesi %29,7
ve 42 kisiden olusan ilag tedavisi ile birlikte baslangi¢ periodontal tedavi almis grubun
%4,7 olarak bulunmus bu degerler 1 yil sonra ilk grup icin %43,2 ikinci grup ise %18,6
olarak tespit edilmistir. 4. haftanin sonunda ilk grubun gastrik H. pilori (-) olan hasta
yiizdesi %73 iken ikinci grubun %81,4 olarak bulunmus 1 yil sonra ise ilk grubun basari
yiizdesi %32,4 iken 2. grubun basarist %62,8 olarak tespit edilmistir. Birinci grubun
gastrik H. pilori tedavisinin basar1 yilizdeleri periodontal tedavi almamis olan ikinci
gruba gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus. 1 yilin sonundaki

degerler periodontal tedavinin gastrik H. pilori eradikasyonuna uzun dénemde katkida
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bulunabilecegini gostermistir (P<0,05). Bu arastirmada periodontal tedavinin gerekli
oldugunu c¢iinkii bu tedavinin periodontal mikro c¢evreyi degistirdiginin Snemi
vurgulanmistir. Bu ¢alisma ile bizim ¢alismamiz kiyaslandiginda bizim ¢alismamizda
gastrik H. pilori bulunan hastalarin tiimiinde oral H. pilori de mevcuttu. Gastrik H.
pilori bulunmayan bireylerde oral flora H. pilori i¢in negatifti. Gastrik H. pilori nin
varligl agisindan ¢aligmalarimiz uyum igerisindedir. Oral H. pilori’nin varligi eger
periodontal baslangi¢ tedavisi ile direk iliskili ise o zaman tedavilerimizin etkinliginin

ve hastalarin oral hijyen aliskanliklarinin bu durumu direk etkileyecegi gortisiindeyiz.

Sirplar {izerinde yapilan ¢alismada tgli ilag tedavi ile H. pilori eradikasyon
orant %47,6 iken bizim ¢aligmamizda bu oran %51,1°dir. Her iki ¢alismanin sonuglari
birbirine yakindir. Ancak Cin’de yapilan ¢alismada basari oran1 %32,4’dii. Gruplar
arasindaki fark Cin’de yapilan c¢alismanin siiresinin daha wuzun olmasindan
kaynaklanmaktadir. Bizim ¢aligmamizda 6 ay sonraki eradikasyon orami bakilirken bu
calismada 1 yil sonra basar1 oranlarina bakilmistir. Hem bizim c¢alismamizda hem de
Zaric ve arkadaslarmi calismasinda CD, KAK, OHi, PI, GI ‘in H. pilori
eradikasyonuna etkisine bakmiglardir. Calismanin sonucunda arastiricilar derin cepleri
olan periodontitis hastalarinin, gastrik H. pilori hastalarinin rekiirrensi igin risk
olusturdugunu (P=0,01), rutin dental kontrollerin ve periodontal tedavilerin H. pilori
tedavisi goren hastalarda bir elzem oldugunun Gnemini vurgulamiglardir. Zaric ve
ark.,’larmin c¢aligmasinda cep derinligi karsilastirmasi subgingival dental plaginda H.
pilori olan ve olmayan gruplar arasinda baslangigta yapilmistir. Calismamizda tiim
gruplarin baslangictaki dental plak drnekleri H. pilori (+) dir. Calismamizin sonucunda
H. pilori(+) ve H. pilori (-) olan hastalarin cep derinligi tedavi Oncesi ve sonrasi

arasinda kiyaslandiginda olusan fark istatiksel olarak anlamli bulunmamuistir (P<0,001).

Tiirkiye'de H. pilori prevelansi tam olarak bilinmemektedir. Ulkemizde
eriskinlerdeki prevalansini arastiran en kapsamli calisma 2003 yilinda yapilan
Tiirkiye'nin genelini temsil eden 2504 hane, hanelerde yasayan 18 yas istlii 5549 kisi
calismaya dahil edilmistir. Bu c¢alismada, 18 yas iistii erigkinlerde, C® iire nefes testi
kullanilarak saptanan H. pilori prevalanst %82,5 olarak bildirilmistir. Prevalans
erkeklerde %84, kadinlarda %81 olarak bulunmus. Prevalansin en yiiksek yas grubu 30-
39 (%86), en diisiik yas grubu ise 70 yasin tiizeri (%77) olarak tespit edilmistir.
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Bolgelere gore bakildiginda ise H. pilori prevalansi, Dogu Anadolu boélgesinde
yasayanlarda en yliksek %88, Giineydogu Anadolu bdlgesinde yasayanlarda ise en
diisiik %79 oranda goriilmiis (Karaaslan ve ark., 2003). Seyda ve ark.’lar1 2007 yilinda
1680 bireyle yaptiklari ¢alismada prevelansin %68 oldugunu bildirmislerdir Ulkemizde
asemptomatik eriskinlerde ELISA yontemiyle serum anti-HplgG bakilan ¢alismalarda
prevalanst %53-82 arasinda degismektedir. H. pilori varliginin segilmis hasta
gruplarinda invaziv yontemlerle arastirildigi calismalarda ise %41-96 arasinda
bildirilmektedir (Sokucu ve ark., 2002; Aksoy ve ark., 2003; Uzunismailgil ve ark.,
2004). Bakterinin midede varligi; gastrit ve gastrik tilser, duodenal {ilser, mide kanseri,
primer gastrik B-hiicreli lenfoma (MALT lenfoma) gibi gastritle iligkili hastaliklarin en
onemli nedenidir (Lee ve ark., 1993; Fox ve ark., 1989).

Avrupa Helikobakter Calisma Grubunun raporlarinda hastaligin rekiirrensinin
%20 oldugu bildirilirken (O’Connor ve ark., 2010), 2011 yilinda yayinlanan son raporda
Tayland ‘ta yapilan bir ¢alismada eradikasyon basaris1 %95 oldugu, Tiirkiye’de yapilan
calismada ise ilk tedavide basarinin %78, ikinci tedavi alimlarinda ise %53 oldugu rapor
edilmistir. Cin’de yapilan karsilagtirmali ¢alismada ise bizmut’ la yapilan tedavide
eradikasyon oraninin %83, ti¢lii tedavinin %81, ikinci tedavi aliminda uygulanan dortlii
tedavinin ise %89 eradikasyon basarist sagladigi rapor edilmistir (O’Connor ve ark.,

2011; Mahachai ve ark., 2011; Nadir ve ark., 2011; Gao ve ark., 2011).

H. pilori eradikasyonunda farkli tedavi rejimleri uygulanmaktadir (O’Connor
ve ark., 2011). Deneysel calismalarda basarili olan bu rejimler klinik uygulamada I11.
Maastricht konsensusu raporunda belirlenen %80 iizerindeki eradikasyon oranina
optimal sekilde ulasamamaktadir. Klinik uygulamalarda elde edilen basarilar bu
standartlarin ¢ok altindadir. Calismamizda 2 haftalik PPi+amoksisilint+klaritromisin’
den olusan tg¢lii tedaviden sonra sadece tiglii ilag tedavisi alan grupta eradikasyon basari
oran1 %51,1, tcli ilag tedavisi ile birlikte baslangic periodontal tedavi yapilan grupta
%64,7 basar elde ettik. Toplam 98 hastadan olusan ¢alisma ve kontrol grubu hastalarin
eradikasyon basari ortalamasi %58 oraninda bulunmustur. Altintas ve ark.’larinin 2004
yilinda 139 hasta ile ayni ila¢ rejimiyle yaptiklar1 calismada eradikasyon basari orani
%45 olarak bildirildi. Bu calismada basar1 oranin diisiik oldugu belirtildi. Ergun ve
ark.’larinin 2002 yilinda Adana’da farkli tedavi rejimlerin karsilastirdiklar1 ¢aligmada
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bizimle ayni rejimi uyguladiklar1 241 hastanin eradikasyon basart oraninin %59,3
oldugunu bildirmislerdir. 2005 yilinda Uygun ve ark.’larmin eradikasyon siirelerini
karsilastirdiklar1 ¢alismada 14 giinliikk tedavi alan 96 hastaya uyguladiklart iglii ilag
tedavisinde %54 eradikasyon sagladiklari bildirmislerdir. Ulkemizde yapilan bir baska
kargilastirmali arastirmada Cekin ve ark.’lar1 2011 yilinda 40 hastaya caligmamizdaki
ilag rejimini 14 giin uygulamislar ve %70 eradikasyon basar1 oranmi elde etmislerdir.
Ozden ve ark.’larmin 10 yillik verilerle hazirladiklar1 400 hasta ile yaptiklari

caligmalarinda eradikasyon oranin %74,7 oldugunu bildirmislerdir.

Periodontal dokularin enfeksiyonlar1 olan gingivitis ve periodontitis disler ve
agiz mukozas1 ylizeyinde patojen biyofilmlerin birikimi ve olgunlagmasiyla baglayan
dental plak ile iligkili enfeksiyonlardir. Oral hijyen aliskanliklarimin oral floradaki
bakterilerin  prevalansini  etkileyecegi genel periodontal enfeksiyon kontrol
prensiplerince ortaya konmustur. Bu dental plagin uzaklastirilmasi énemli 6l¢iide farkl
yaklasimlar gerektirmektedir. Supragingival dental plak dnemli 6l¢iide hasta tarafindan
ginliik dis firgalama ve dis ipi kullanimi ile uzaklastirilabilirken subgingival dental
plagin uzaklastirilmast genellikle profesyonel dental plak kontrolii gerektirmektedir.
Fakat yapilan caligmalarda profesyonel katki olmaksizin oral hijyen protokoliine
bagliligin zaman i¢inde hastanin motivasyonunu kaybetmesiyle azaldigimi ve bunun
sonucu olarak uzun vadede periodontal iltithabin geri dondiigli gostermektedir (Drisko.,
2001). Subgingival bolgedeki periodontopatojenlerin  hastanin kendi tarafindan
eliminasyonu ve baskilanmasi neredeyse miimkiin degildir. Bu ulagilmasi gii¢, organize
subgingival bakteri plagi (biyofilm) periodontal cepteki formasyonlari ile periodontal
bag dokularinin ve alveol kemiginin yikimimna sebep olur. Bu biyofilmin kontrolii
saglanamadiginda yikici periodontal enfeksiyonun meydana ¢ikist 30° lu yaslara kadar
inecektir. Bu risk sebebiyle bireylerin kendi oral hijyen aligkanliklarinin yani sira

profesyonel subgingival temizlige de ihtiyac¢lar1 vardir (Page ve ark., 1997).

H. pilori’nin ilk kez Krajden ve arkadaglari tarafindan 1989 yilinda oral
kaviteden izolasyonundan sonra bakterinin varligi, birgok arastirmaci tarafindan da gok
cesitli metotlarla ag1z florasinda ve dental plakta gosterilmistir. Bakterinin antibiyotik
tedavisi ile mideden uzaklastirilmas: miimkiin iken dental plagin biyofilm yapisina

antibiyotiklerin etki edememesi nedeniyle bakteri agiz ortamindan uzaklastirilamamakta
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(Socransky ve ark., 2002) ve bu agiz ortamu ileride hastaligin tekrar olusmas igin bir
odak noktasi olusturmaktadir (Krajden ve ark., 1989, Shames ve ark., 1989, Nguyen ve
ark., 1993, Shankaran ve ark., 1995, Song ve ark., 2000b, Miyabashi ve ark., 2000).

Biyofilmler bakterilerin yilizeylere ve birbirlerine baglandiklar1 matriks yapi
olarak tamimlanir. Mikrobiyal biyofilmler spesifik eksopolisakkarit ag yapidan
olusmaktadirlar (Gilbert ve ark., 1990). Spesifik ve non spesifik konak cevap
mekanizmalarindaki artan direng¢ ekstraselliiler polisakkaritlerin sitokin cevaplarimi
modiile ederek enfeksiyona karsit olusan lokal immun yanitin tipini degistirebilirler
(Trincihieri 1995). 1998 yilinda Ingiltere’de 2 farkli ¢alisma grubu H. pilori nin suda
¢oziinmeyen biyofilm formasyonu oldugunu kesfetmislerdir (Stark ve ark., 1998;
Mackay ve ark.,1998). Biyofilm formundaki H. pilori konak savunma faktorleri ve
antibiyotiklere kars1 direncin artmasi agisindan 6nem tasimaktadir (Stark ve ark., 1998).
Hastadaki H. pilori biyofilm yogunlugu enfeksiyonun tedavisini etkileyecektir. Ciinkii
biyofilm yapisindaki bakteri antibiyotiklere kars1 artmis bir direng gosterecektir (Gilbert
ve ark., 1990). Biyofilmler iizerine yapilan ¢alismalarda H. pilori nin biyofilm yapisi
g6z Oniinde bulundurularak bakterinin eradikasyonu i¢in 4 kere antibiyotik tedavisi
basarisizliga ugramis hastalara, antibiyotik tedavisinden 6nce mukolitik bir ajan olan N-
asetilsistein tedavisi yapilmistir. Tek basina antibiyotik tedavisinde basari oran1 %20
iken N-asetilsistein ile birlikte antibiyotik tedavisi alan grupta %65 oraninda basari elde
etmisler (Cammarota ve ark., 2010). Bakterilerin biyofilm formasyonlarinin kontrolleri
lizerine arastirma yapan Ramage ve ark.’lar1 (2010) bu biyofilm yapisini direk hedef
alan ilac tedavi aragtirmalarindan yola ¢ikarak oral kavitede varligi kanitlanmis olan H.
pilori ‘nin periodontal tedavi ile oral ortamdan eliminasyonunun 6nemini vurgularken
oral kavitenin biyofilminden arindirtlmasinin diger biyofilm iligkili hastaliklar ag¢isindan

onemli olacagini bildirmistir.

Simdiye kadar bizim c¢alismamizla beraber periodontal tedavinin H. pilori
enfeksiyonu {izerine etkisini gosteren sadece ii¢ c¢alisma olmasina ragmen daha once
dental plak ve oral hijyenin H. pilori enfeksiyonundaki roliinii ortaya koyan ¢aligmalar
yapilmistir. Bu calismalar oral kavitenin bakteri i¢in bir rezervuar oldugunu ve
bakterinin agizdan eliminasyonun, bakterinin oral kaviteye tekrar kolonize olmasinin ve

hastaligin midedeki rekiirrensinin Oniine gecebilecegini one slirmektedir (Shames ve
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ark., 1989, Avcu ve ark., 2001, Loster ve ark., 2006, Anand ve ark., 2006, Jia ve ark.,
2009).

Avcu ve ark.’larmin 2001 yilinda yaptiklart caligmada H. pilori (+) 108 hastada
oral floradaki bakteriyi CLO test yontemiyle tespit etmislerdir. Hastalara tiglii ilag
tedavisi uygulamislardir. Hastalar1 OHI degerlerine gore iyi, orta ve kotii olarak
smiflandirdiklarinda orta (%90,2) ve kétii (%100) OHI’ine ait bireylerde gastrik H.
pilori’nin tekrar kolonize oldugunu, OHI’i iyi (%28,5) olan bireyde rekolonizasyonunda
diisiik oldugunu ve orta ve kotii OHI degerlerine sahip bireyler iiclii ilag tedavisinin

basarisinin az oldugunu bildirmislerdir.

Giirbiliz ve ark.’lar1 2002 yilinda yaptiklar1 ¢alismada H. pilori (+) 75 hastada
oral kavitedeki bakteriyi bizim calismamizda da oldugu gibi CLO test ile tespit
etmislerdir. Hastalig1 eradike ettikten sonraki sonuglar1 degerlendirdiklerin gastrik H.
pilori’nin eradikasyonunda %83 oraninda bir basar1 elde ederken oral H. pilori’nin
hicbir vakada tedaviye yanit vermedigini bu sebeple hastaligin rekiirrensinde oral H.
pilori’nin 6nemli rol oynayabilecegini bildirmislerdir. Hastalarin plak ve periodontal
indekslerini degerlendirdiklerinde gastrik ve oral H. pilori enfeksiyon ile bu indeksler
strast ile P=0,405 ve P=0,603" lik giiclii bir korelasyon elde etmislerdir (P>0,001). Bu
sonucu diizenli dis fircalama aliskanligina sahip oral hijyeni iyi bireylerde enfeksiyon
oranlarinin diisiik oldugunu, gelismekte olan iilkelerdeki kotii oral hijyene sahip
bireylerde oral ve gastrik H. pilori enfeksiyonlarinda yiiksek insidansi oldugunu
bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da tedavi sonrasinda H. pilori(-) olan hastalarin
OHI degerlerinde istatiksel olarak anlamli bir diisiis olusmus, bu durumun hastaligin

eradikasyonun basarisina olumlu katkida bulundugu belirtilmistir.

Butt ve ark.’larinin 2002 yilinda 78 birey ile yaptiklar1 calismada dental plak
miktart ile H. pilori enfeksiyonu arasinda anlamli farklar oldugunu, oral hijyen ve

cevresel farkliliklarin bu iligkiyi etkiledigini bildirmislerdir.

Jia ve ark.’larimin 2009 yilinda yaptiklar1 ¢calismada 148 hastada 2 farkli plak
kontrol sisteminin H. pilori rekiirrensine etkisini incelemislerdir. 3 gruba ayirdiklar
hastalarin 1. grubuna giinliik dental plak kontrolii 2. grubuna profesyonel bir tedavi ile

dental plak kontrolii uygularken; 3. gruba dental plagi uzaklastirmamislardir ve 2
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grubun 1. gruba ve 3. gruba gore enfeksiyonun rekiirrensi agisindan istatiksel olarak
anlamli bir fark olusturdugunu bildirmigler ve profesyonel oral hijyen alisgkanliklarinin

Onemini vurgulamiglardir.

Namiot ve ark.’lar1 2006 yilinda H. pilori ‘e bagli olup NSAID kullanimina
bagli olmayan peptik ve gastrik iilseri olan 93 bireyde plak ve periodontal indeks
sonuglarint degerlendirdiklerinde iilser ve kotii oral hijyen arasinda bir iligki oldugunu

bildirmislerdir.

Ayni arastirmacilarin 2007 yilinda yaptiklari bagka bir arastirmada H. pilori (+)
137 peptik iilserli hastaya iki farkli metotla {iglii ila¢ tedavisi uygulamislar ve dental
indeks degerlerini kaydetmislerdir. Dogal dis, protez, dolgulu dis, debris indeksi,
periodontal indeks agisindan istatiksel anlamli farklar elde edemezken oral hijyen ve
agiz saghig acisindan istatiksel anlamli farklar elde etmiglerdir. Oral hijyenin ilag

tedavisinin etkiligini artirdigini bildirmislerdir.

Meral ve ark.’lart 2009 yilinda yaptiklar1 calismada 40 bireyin OHI’ leri
degerlendirildiginde oral hijyeni iyi olan 13 hastanin 3’iinde (%23,1) pozitif sonug, Orta
dereceli oral hijyenine sahip 20 hastanin 11’inde (%55) sonug¢ pozitifken, kotii oral
hijyenine sahip toplam 7 hastanin 6’sinda (%85,7) sonu¢ pozitif olarak bulunmustur
(P=0,021). OHI ve periodontal saglik acisindan istatiksel olarak anlamli sonug oldugunu

bildirmiglerdir. Hastaligin tetkikinde CLO test ve iire nefes testi kullanmislardir.

Peach ve ark.’lar1 2007 yilinda 217 bireyde yaptiklar1 ¢alismada dental plak
miktart ile H. pilori enfeksiyonu arasinda anlamli bir iliski bulmuslardir. bizim
calismamizda da oldugu gibi Oral hijyen egitimi ve oral hijyen uygulamalarmin
enfeksiyonun Onlenmesinde ve insandan insana gegisinde Onemli etkilere sahip

olabilecegini bildirmislerdir.

Dye ve ark.’lar1 2002 yilinda yaptiklar1 calismada periodontal tedavisi
tamamlanmis ve H. pilori antikoru (+) olan 4504 bireyde kotii periodontal sagliga bagh

derin ceplerle H. pilori enfeksiyon arasinda iliski oldugunu bildirmislerdir.

Gebara ve ark.’lar1 2004 yilinda 30 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada bu hastalarin

%43 ’linlin agzinda H. pilori tespit etmislerdir. Bakterinin prevalasindaki yiiksekliginin
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kot oral hijyen sebebiyle olabilecegini ve tiglii ilag tedavisinin midedeki H. pilori’nin
tedavisinde oldukg¢a etkili oldugunu fakat oral kavitede etkili olamadigini bakterinin

agizdan eliminasyonun gastrik rekiirrenslerin 6niine gegecegini bildirmislerdir.

Anand ve ark.’lar1 2006 yilindaki calismalarinda periodontal hastalik ve kotii

oral hijyenin H. pilori enfeksiyonu i¢in bir risk oldugunu bildirmislerdir.

Esfahanizadeh ve ark.” larinin 2010 yilinda yaptiklar ¢alismada 122 gastrik H.
pilori enfeksiyonu olan hastada periodontal degerleri incelemislerdir. Oral hijyen ve
hastaligin rekiirrensi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bildirmislerdir.
Gastroenterologlarin hastalarini oral ve dental saglik agisindan bilgilendirmek tizere bir

dis hekimine yonlendirilmesinin gerekliligini bildirmislerdir.

Asgah ve ark.’lar1 2009 yilinda 101 dispepsi hastasiyla yaptiklar1 calismada
koti oral hijyene sahip bireylerde dental plak ve midede H. pilori prevalansinin daha
fazla oldugunu bildirmisler ve oral kavitenin hastaligin rekiirrensi ve gecisi agisindan

rezervuar olabilecegini bildirmislerdir.

Silva ve ark.’larinin 2010 yilinda 115 hasta ile yaptiklari ¢alismada H. pilori’yi
sadece supragingival plakta tespit etmisler ve supragingival kolonizasyonla oral hijyen

parametreleri arasinda bir iligki oldugunu bildirmislerdir.

Umeda ve ark.’lar1 2003 yilinda yaptiklar: ¢alismada derin periodontal ceplerde
(>4mm) tespit ettikleri H. pilori ile periodontitis arasinda bir iliski kurmuslardir. Bu
caligmada dikkat ¢ceken bir baska 6nemli inceleme ise H. pilori’ nin tespit edildigi plak
orneklerinin %80’ inde Bacteroides forsythus (B. forsythus)’unda tespit edildigi buna
karsin H. pilori tespit edilememis plak oOrneklerinde B. forsythus oranin %44.,4
olmasidir. Caligmada H. pilori’nin dental plakta B. Forsythus ile birlikte olmay1 tercih
ettigi ima edilmekte ve B. Forsythus 'un potansiyel periodontopatojen olmasi sebebiyle
H. pilori ve periodontitis arasinda goz ardi edilemeyecek pozitif korelasyon oldugu
bildirilmektedir. Arastirmacilar oral kavitesinde H. pilori olan periodontitis hastalarinda

daha dikkatli olunmasini dnermektedir.

Subgingival plak kolonizasyonu tamamen anlasilamamis olmasina ragmen iyi

bir oral hijyeni olan hastada baslangi¢ periodontal tedaviyi takiben plak organizasyonu
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aylar almaktadir. Ko&tii bir supragingival plak kontrolii olan hastada mikrobiyal
organizasyon 40-60 giin i¢inde subgingival plak olusumuna sebep olmaktadir (Sbordone
ve ark., 1990). Kisinin oral hijyen aliskanlik seviyesi distasi miktariyla birlikte
subgingival ve supragingival plaginin popiilasyonunu , formasyonu ve rekolonizasyon
hizinm1 belirlemektedir (White., 1997). Bu durum periodontal enfeksiyon olusumunu

direk olarak etkileyecektir.

H. pilori’nin varligin1 dental plakta (Majmudar ve ark., 1990; D’Alessandro
and Seri, 1992; Bickley ve ark., 1993; Nguyen ve ark., 1993; Banatvala ve ark., 1993;
Asikainen ve ark., 1994; Cellini ve ark., 1995; Wahlfors ve ark., 1995; Hardo ve ark.,
1995; Cammarota ve ark., 1996; Riggio ve Lennon, 1999; Sahin ve ark., 2001; Allaker
ve ark., 2002), diste ( Hardo ve ark., 1995 ; Cheng ve ark., 1996), tiikiiriikkte (Oshowo
ve ark.,1998; Luman ve ark.,1996; Bernander ve ark., 1993; Khandaker ve ark.,
1993;Ishihara ve ark., 1997; Krajden ve ark., 1989; Mapstone ve ark., 1993; Dore-Davin
ve ark., 1999;Kim ve ark., 2000), tiikiiriikte (Hammar ve ark., 1992;Ferguson ve ark.,
1993; Shimada ve ark., 1994; Li ve ark., 1995; Jiang ve ark., 1998; Parsonnet ve ark.,
1999), mukozada, (Namavar ve ark., 1995; Namavar ve ark., 2001), dilin dorsumunda(
Dowsett ve ark.,1999), subgingival ve supragingival dental plak ve tiikiiriikte; (Song ve
ark., 2000a) gosteren bir ¢ok calisma vardir. Bu ¢alismalardan bazilarinda H. pilori
periodontopatojen olarak kabul edilmektedir (Song ve ark., 2000a) Bu demek oluyor Ki
H. pilori kalict yada gegici oral kavitenin bir pargasi olabilmektedir. Bu sebeple diger
periodontopatojenler gibi periodontal enfeksiyon kontrol prensipleri bu bakteri iginde
gecerli olmalidir. H. pilori rekiirrensini ve kolonizasyonunu onlemeye katkida
bulunmak i¢in oral hijyen aliskanliklarinin kazanilmasini ve diizenli periodontal

baslangi¢ tedavisinin yapilmasinin gerekliligini savunmaktay1z.

Yapilan calismalarda H. pilori’nin sahip oldugu birtakim mikrobiyolojik
ozelliklerinin tglii ilag tedavisine ragmen midedeki rekiirrensine sebep olabilecegi
gosterilmektedir. Elektron mikroskobu ile yapilan ¢aligmalarda H. pilori’nin 3 farkli
formu oldugu bildirilmektedir. Bunlar spiral form, kokoid form ve dejeneratif formdur.
Spiral form canli, kiiltiire edilebilir, viriilan ve deney hayvanlarima kolonize olup
inflamasyona sebep olabilen formdur. Kokoid formlar canli fakat kiiltiire olamayan

daha az viriilan ve daha az kolonize olabilen ve daha az inflamasyon olusturan
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formudur. Dejeneratif form ise kokoid formun o&lmiis piknotik kiiltiire olamayan
formudur (Cellini ve ark., 1994; Andersen ve Rasmussen; 2009). Bazi ¢aligmalarda H.
pilori’nin mideden oral kaviteye gecerken spiral formdan kokoid forma gegtigini bu
formun da hastaligin rekiirrensinden sorumlu olabilecegini gostermektedir (Azevedo ve
ark., 2007, Andersen ve Rasmussen; 2009, Song ve ark., 2000). Diger taraftan H.
pilori’nin oral kavitedeki varligi konusunda ortak sonuca varilamamasinin sebebi canli
fakat kiiltiire olamayan kokoid form nedeniyle olabilecegini ve bu formun hastaligin
rekiirrensinin sebebi oldugunu bildiren ¢alismalar vardir. (Morales-Espinosa ve ark.,

2009).

Calismamizda dental plakta H. pilori tespit edilmis 98 hastanin tamamu tglii
ilag tedavisi almistir. Tedavi sonucunda periodontal tedaviye bagli olmaksizin toplam
98 hastadan 41 ‘inde ilag¢ tedavisine ragmen an az 6 ay sonra yapilan testlerde bakterinin
varligi tespit edilmistir. Oral kavite sadece midenin H. pilori enfeksiyonu igin
potansiyel degil ayn1 zamanda rekiirrens i¢inde potansiyel olusturmaktadir. Bu ylizden
oral H. pilori baslangigta gastro-oral yolla mideden yerlesmis olsa bile yine mide saghigi
icin zararli olabilir. Tedaviyi takiben mide sagliginin tekrar bozulmasi midenin dental
plaktan kaynakli olarak tekrar kolonizasyona maruz kaldigin1 gosterir. Bu durum
cevrede antibiyotik tedavisine yanit vermeyen bir ortamin varligini gostermektedir. Bu
ortamin oral kavite oldugunu ve bizim calismamizda da oldugu gibi gastrik
eradikasyonun oral H. pilori’nin pozitif oldugu durumlarda negatif oldugu durumlara

gore daha zor oldugunu bildiren bir¢ok ¢aligma vardir.

Miyabayashi ve ark.’lar1 2000 yilinda yaptiklar1 ¢calismada 47 hastada ticlii ilag
tedavisinin oral kavitede H. pilori varligina bagl olarak basarisina baktiklarinda
tedaviden 4 hafta sonra oral H. pilori (-) olan hastalarda basar1 oranin1 %91,6 olarak
tespit ederken oral H. pilori (+) olan hastalarda %52,1 basar1 oranina elde etmislerdir
(P=0,0028). Ilac tedavisinden 2 yil sonra bu oranlarin oral H. pilori (-) olan hastalarda
basar1 oranini %95,8 olarak tespit ederken oral H. pilori (+) olan hastalarda 9%69,5
basar1 oran1 gosterdigini bildirmislerdir (P=0,018). Oral kavitede bakterinin tespiti CLO
test yontemiyle belirlenmistir. Bu sonuglar dogrultusunda oral kavitedeki H. pilori’nin
tcli ilag tedavisinin sonuclarini etkiledigini ve gastrik enfeksiyonun rekiirrensi ile

iliskide oldugunu, bu tip vakalarda oral H. pilori’ nin tespit edilmesini, eger sonug
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pozitif ise hastaliga sebep olabilecegi ya da rekiirrensine sebep olabileceginin kabul

edilmesi gerektigini bildirmislerdir.

Mapstone ve ark.’lart 1993 yilinda 13 hasta ile yaptiklari ¢calismada dispeptik
hastalarin agizlarinda PCR yontemi ile g6z ardi1 edilemeyecek miktarda H. pilori tespit

etmisglerdir ve bunu ilag tedavisinden sonra rekiirrens i¢in major sebep kabul etmislerdir.

Desai ve ark.’lar1 1991 yilinda 43 hasta ile yaptiklar1 calismada gl ilag
tedavisi sonrasi1 oral H. pilori kontroliinii CLO test yontemiyle bakmislar ve gastrik
mukozasinda H. pilori olan 24 hastanin dental plaklarinda da hala bakterinin oldugunu
tespit etmislerdir ve bunun sonucunda dental plagin tglii ilag tedavisinden
etkilenmedigini ve oral kavitenin bakteri i¢in bir rezervuar olmasinin enfeksiyonun
tedavisinde hataya sebebiyet verdigini bildirmislerdir. Desai ve ark.‘lar1 ayn1 zamanda
bu caligmalarinda midesinde H. pilori olmayan hastalarin dental plak 6rneklerinde H.

pilori tespit ettiklerini bildirmislerdir.

Medina ve ark.’lart 2010 yilinda 98 hasta ile yaptiklari ¢aligmada hastalarin
dental plak tiikiirik ve gastrik biyopsilerini incelemisler ve oral kavitede H. pilori
bulunan kisilerin sindirim sistemi sikintilarinin daha sik goriindiigiinii bunun yan1 sira
bu hastalarin periodontal hastalik sahibi olduklarini bildirmislerdir. Ayn1 zamanda bu

durumun gastrointestinal rekiirrensler i¢in bir risk oldugu bildirilmistir.

Rasmussen ve ark.’lar1 2010 yilinda 78 dispeptik yetiskinle yaptiklar
caligmada tiikiiriik ve dental plak ve gastrik biyopsi orneklerini incelemislerdir. Oral ve
midedeki H. pilori arasinda istatiksel anlamli bir iliski oldugunu bildirmislerdir
(P<0,0001). Bu sebepten bakterinin oral kavite formunun gastrik enfeksiyon igin

potansiyel teskil ettigini bildirmislerdir.

Nyugen ve ark.’lar1 1993 yilinda 25 erkek bireyle yaptiklar1 ¢alismada dental
plaktan elde ettikleri H. pilori’nin topikal bir tedavi olan bizmutla tedavi sonrasinda

rekiirrense sebep olabilecegini One stirmiislerdir.

Berroteran ve ark.’lar1 2002 yilinda 32 dispeptik olmak iizere toplam 52 hasta
ile yaptiklari c¢alismada dental plaginda H. pilori olan hastalarda antibiyotik
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tedavisinden sonra gastrointesinal rekiirrens ve ilserin tekrarlamasi igin bir risk

olusturabilecegini bildirmislerdir.

Salmanian ve ark.’larinin 2008 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 13 oral Candida
albicans mayasimi incelemisler ve tamaminda oral H. pilori tespit etmislerdir. H.
pilori’nin intraselliller olarak mayanin ig¢inde oldugunu bildirmislerdir. Bu
endosimbiyotik iligkinin oral kavitedeki H. pilori’nin kaliciligini, mide de rekiirrensini
ve enfeksiyonun insan popiilasyonuna yayilmasinin agiklamasi  oldugunu
bildirmiglerdir. H. pilori i¢in oral kavitenin ve farkli besinlerin bir maya kaynagi olmasi
sebebiyle oral hijyen aligkanliklarinin kazanimi ve yiyeceklere dikkat ederek

bulagmasini engellemenin miimkiin olabilecegini bildirmislerdir.

Liu ve ark.’larinin 2009 yilinda 443 dispeptik hasta ile yaptiklari ¢alismada bu
hastalarin 263 iiniin dental plaginda, 273 hastanin midesinde H. pilori tespit etmislerdir.
Dental plaginda H. pilori olan hastalarin gastrik enfeksiyon varliginin olmayan gruba
gore yiiksek sayida istatiksel olarak anlamli oldugunu bildirmislerdir (P<0,05). Gastrik
enfeksiyonla dental H. pilori ‘nin siki iliskide oldugunu, bu iliskinin enfeksiyonun
rekiirrensine sebep olabilecegini, korunmak i¢in oral hijyenin énemli oldugunu ve H.
pilori’nin Onlenmesi oral kavite de Onleyici tedbirler alinmasinin gerekliligini

bildirmislerdir.

Eskandari ve ark.’larinin 2010 yilinda gastrik enfeksiyonu ve periodontitisi
olan hastalarla yaptiklar1 ¢aligmada dental plaktaki H. pilori ile gastrik enfeksiyon
arasinda istatiksel olarak anlamli sonuglara ulagsmislardir (P=0,012). Sonug olarak oral
H. pilori’nin rekiirrensin sebebi olabilecegini bunu 6nlemek i¢in ti¢lii ilag tedavisi ile
birlikte hastalara mutlaka profesyonel periodontal tedavi ve oral hijyen aligkanliklarinin

verilmesinin 6nemini bildirmislerdir.

Unsal ve ark.’lar1 2002 yilinda yaptiklari ¢aliymada dental plak ve gastrik
mukoza arasinda H. pilori varligi agisindan istatiksel olarak anlaml bir iligki kurmuslar.
Hem gastrik hem de supragingival dental plak 6rnekleri H. pilori (+) olan bireylerin
fazlaliginin supragingival dental plagin rezervuar gorevi yaptig1 ve gastrik mukoza igin

potansiyel rekiirrens sebebi olusturdu hipotezini desteklemislerdir.
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Sheu ve ark.’lar1 2006 yilinda H. pilori tedavisi basarili olmus 388 hasta ile
yaptiklar1 3 yillik takipli calismada bu hastalar1 dental hastaligi olanlar (gingivitis
periodontitis ve dig ¢liriigii) ve dental hastalig1 olmayanlar olarak ikiye ayirmislar ve bu
grubu 1 yil takip etmislerdir. Bir yil sonra dental hastalifi devam edenleri ikinci ve
liciincii yillarda takip etmek iizere dental tedavi grubu olarak isimlendirmislerdir. Tlk yil
dental hastalig1 olan 159 hastada (%13,2) dental hastalig1 olmayan 200 hastaya (%3,5)
gore yiiksek oranda H. pilori rekiirrensi goriilmiis (P<0,001). Ikinci ve iigiincii takip
yillarinda bu oran dental hastalig1 olanlarda, dental hastalig1 olmayan ve dental tedavi
almis olan hastalara gore yine yiiksek bulunmus (Ikinci yil sirasiyla %184, %2.,8, %5,7
ve P<0,001; iiclincti yil sirasiyla %20, %3,8, %6,3 ve P<0,001). Dental hastalig1 olan
kisilerin oral hijyenlerininde kotii oldugunu ve H. pilori kolonizasyonuna daha agik hale
geldiklerini bildirmislerdir. ~ Arastirma sonunda dental hastaliklarin H. pilori
enfeksiyonlarinin basarili eradikasyonundan sonra rekiirrensi i¢in predispozan bir faktor
oldugunu ve basarili bir H. pilori eradikasyonundan sonra rekiirrensi engellemek igin

dental hastaliklarin tedavi edilmesi ve gdzlemlenmesi gerektigini bildirmislerdir.

H. pilori’i oral kavitede gdsteren ve bu bakterinin enfeksiyonun rekiirrensinden
sorumlu olabilecegini gdsteren bir¢ok ¢aligmanin yaninda; oral kavite H. pilori’i tespit
edememis, oral kavite ile H. pilori arasinda bir iliski kuramamis ¢alismalarda

mevcuttur.

Oshowo ve ark.’lar1 1998 yilinda dental plakta diisiik oranda da olsa H. pilori
tespit etmis olmalarina ragmen oral kavitenin H. pilori igin bir rezervuar olmadigini,
varliginin gegici oldugunu o6ne siirmiigler. Ciinkii supragingival plakta ve agzin diger
bolgelerinde H. pilori tespit edememislerdir. Gastrik reflii ile oraya bir yerlesim olmus

olabilecegini bildirmislerdir.

Ishihara, Okuda ve ark.’lar1 yaptiklart (2001, 2003) yaptiklart calismada
periodontal patojenlerin H. pilori’nin oral kavitedeki varligimi engelledigini One
stirmektedirler. Campylobacter rectus ve H. pilori’nin ¢apraz etkilesim gosteren
antijenlere sahip olmalart oral ve gastrik mukozada immunopatolojik cevap

olusturmalaria sebep olabilecegini bildirmislerdir.
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Asikainen ve ark., 1994 yilinda , Martinez-Gomis ve ark., 2006 yilinda, Olivier
ve ark., 2006 yilinda, Silva Rossi-Aguiarve ark., 2009, Allaker ve ark., 2001 yilinda
yaptilar1 ¢alismalarda Oral kavitenin H. pilori i¢in bir rezervuar olmadigim1 PCR
yontemiyle yaptiklari ¢alismalarda elde edilen H. pilori’nin gastrik reflii sebebiyle

oldugunu 6ne stirmiislerdir.

Hardo ve ark.’larmin 1995 yilinda PCR yontemiyle yaptiklar1 ¢aligmada 62
hastanin 54 niin antral mukozasinda H. pilori elde etmisler fakat yalnizca 1 tanesinin
dental plak kiiltiiriinde H.pilori ye rastlamamiglardir. Bu nedenle gastrit ve periodontal
hastalik ve hijyen arasinda bir iliski olmadigini bildirmislerdir. Arastirmacilar oral H.
pilori’nin kaynaginin gastrik reflii nedeniyle olabilecegi gibi bakterinin elde
edilmesinde kullanilan kiiltiir teknikleri nedeniylede olugmus olabilecegini One

stirmiislerdir.

Bu c¢aligmalarin yani sira bazi arastirmacilar oral bolgede H. pilori tespit
etmenlerine ragmen oral kavitenin bir rezervuar olmadigini ve bu bolgenin rekiirrensten

sorumlu olacak kadar 6nemli olmadigini 6ne stirmiiglerdir.

Biirgers ve ark.’lar1 2008 yilinda yaptiklar1 calismada 94 hastanin 29’unun
midesinde, 1’smin ise oral kavitesinde PCR yontemiyle H. pilori tespit etmislerdir.
Yalnizca 6 hastanin hem midesinde hem de oral kavitesinde H. pilori’i oldugunu
bildirmiglerdir. Oral kavitedeki varliginin higbir genel ya da oral saglik parametresi ile

iligkili olmadigini ve rekiirrense etkisinin olamayacagini 6ne siirmiisler.

Karczewska ve ark.’larinin 2002 yilinda 329 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada oral
kavitenin rekiirrensten sorumlu olamayacagini bunun yani sira tiikiiriikte anti-Hp IgA
antikorunun H. pilori olan hastalarin tglii ilag tedavisinden sonra oral H. pilori igin
negatif hale geldigini bu nedenle varliginin belki hastaligin mide ve oral kavitedeki
tespiti i¢in bir kriter olabileceginin fakat bunun hastaligin eradikasyonun devamliliginm

izlemek i¢in ¢ok az degeri oldugunu 6ne stirmiislerdir.

Cze$nikiewicz-Guzik ve ark.’larinin 2004 yilinda yaptiklar ¢alismada oral ve
gastrik enfeksiyonun H. pilori ile iliskini tespit etmek {izere 100 hasta ile ¢alismislar.
Oral kavitedeki H. pilori ile gastrik H. pilori ‘nin arasinda bir iligki olmadigini

bildirmislerdir. Oral kavitedeki kontaminasyonun midedeki ile ayn1 derecede oldugunu,
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oral kaviteden mideye gecisin sadece yiyeceklerle olabilecegini rekiirrense katkisi

olamayacagini 6ne siirmiislerdir.

Yapilan c¢alismalarin sonuglarinda olusan farkliliklarin  6ncelikli olarak
kullanilan laboratuvar metotlarinin farkliliklarindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.
Calismamizda dental plaktaki H. pilori’ yi CLO test yontemiyle tespit ettik. Test
tiiplerindeki renk degisimini maksimum 30 dakika gozlemledik ve bu siirenin sonunda

renk degisimine gore H. pilori (+) veya (-) sonucuna ulastik.

Gastrik H. pilori ve oral H. pilori gesitli yontemlerle tespit edilebilmektedir.
Bu konuda farklilik yaratabilecek olan oral H. pilori ‘yi elde etme ydntemi olabilir.
Yaygin olarak kullanilan yontemler PCR ve bir hizli iireaz test yontemi olan CLO test

yontemidir.

Navabi ve ark.’larmin 2011 yilinda dental plaktaki H. pilori’nin gastrik
enfeksiyonla iliskisi ile ilgili ¢alismalardan olusan meta analizde 2000-2007 yillar
arasinda yapilmis 23 arastirmayi incelmislerdir. Degerlendirmeleri sonucunda H. pilori
tespiti i¢in 7 farkli tan1 yonteminin kullanildigini, bunlarin arasinda yaygin olarak
kullanilanin hizli {ireaz testi ve PCR oldugunu bildirmislerdir. Bu yontemlerin
yayginligimin sebebini de bu yontemlerin yiiksek dogruluk derecesine sahip olmalari

nedeniyle tercih edildigini bildirmislerdir.

Bu ¢alismalardaki bazi arastirmacilarin PCR yonteminin ¢ok hassas olmasi
nedeniyle bazen yalanci pozitif yanitlar verdigini bildirmislerdir. PCR yonteminde
bakterinin 6lii formununda saptanmasinin bu sonuca neden oldugunu bildirmislerdir

(Hardo ve ark., 1995).

CLO test yontemi degerlendirildiginde ise gastrik bolgedeki giivenilirliginin
dental plakta olmadigini ¢iinkii gastrik bolgedeki tek iireaz pozitif bakteri Helikobakter
iken dental plaktaki Streptococcus vestibularis ve Actinomyces viscosus gibi
bakterilerinin ayn1 6zellige sahip olmalar1 nedeniyle yanlis pozitif sonug verebilecegini
bildirmelerine ragmen Vaire ve ark.’larmin 1988 yilinda yaptiklar1 calismada ki C.
Pilori ilk olarak hizli iireaz yontemi ile tespit edilmistir ve bu ¢alisma C. pilori nin kesfi
ile birlikte yapilan calismalardandir. CLO test in vitro ortamda test edildiginde oda
sicakliginda 20 dakikadan sonra sonug verdigini fakat 50 °C de 5 dakika i¢inde pozitif
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sonu¢ verdigini ve yiiksek sensitivitenin 10 dakika i¢inde pozitif sonu¢ vermesiyle
olustugunu, Diger iireaz iireten bakterilerin 1 saatten sonra pozitif sonu¢ verdigini
bildirmislerdir. In vivo olarak Marshall ve ark.’lar1 1987 yilinda C. Pilori iceren
orneklerinin %75’nin ilk 20 dakika i¢inde pozitif sonu¢ verdigini 24 saat i¢inde bu
oraninin %98’e ulastigin1 bildirmislerdir. Buna dayanak c¢alismamizda 20 dakika
icerisindeki degisimleri gozlemledik. Sonuc¢larimiza gére CLO test diger yontemlerle
karsilastirildiginda hizli, ucuz ve kolay uygulanabilir bir tani1 yontemidir. PCR
yonteminin uygulanmasinin pahali, zaman isteyen ve 6zel egitim gerektiren bir yontem

olmasi nedeniyle kullanigh olmadig: diisiincesindeyiz.

Calismamizdaki limitasyonlardan birinin hasta sayis1 oldugu diisiincesindeyiz.
Hasta sayimizin ortalamalar1 yapilan diger arastirmalarla uyumlu olmasina ragmen daha
fazla hastanin incelenmesinin sonuglarimiza olumlu katki saglayacagi goriisiindeyiz.
Toplam da 200 hastayr lizerinde ¢alismaya baslamis olsak ta yalnizca 98 hasta ile
calismanin sonucuna ulasabildik. Ulkemizde hastalarin kontrolsiiz ila¢ kullanimlar1 ve
doktor tavsiyelerine uymamalar1 nedeniyle 6 aylik bir siirece yayilan ¢alismamizda bir
grup hastay1 verilen iiclii ilag¢ tedavisini uygulamadiklari i¢in bir diger grubuda geri
cagirma doneminde hasta ulasamama veya farkli sebeplerle hastanin hastanemize tekrar

dénmemesi sebebiyle kaybettik.

Sonu¢ olarak ¢alismamizda periodontal tedavinin Helikobakter pilori
eradikasyon ve rekiirrensine katkisini inceledik. Periodontal tedavinin Helikobakter
pilori eradikasyon ve rekiirrensine klinik olarak katkisinin oldugunu fakat bu katkinin
istatiksel olarak anlamli olmadigini ortaya koyduk. Bunun yani sira tedavi ve kontrol
gruplarinin plak ve kalkulus indeksinden olusan oral hijyen indeksinde tedavi oncesi ve
sonrast meydana gelen farkliliklarin hastaligin eradikasyon ve rekiirrensinde istatiksel
olarak anlamli farklar olusturdugu sonucuna vardir. Calismamizda hastalarin dis
fircalama aligkanliklari, cinsiyet, egitim ve yasadigi yer 6zelliklerinin istatiksel olarak
bir fark olusturmadigini, fakat hastalarin oral hijyen aligkanliklarinin klinik olarak fark

olusturdugunu belirledik.
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6. SONUCLAR

1. Baslangi¢ periodontal tedavinin Helikobakter pilori eradikasyon ve rekiirrensine
katkisi istatiksel olarak farklilik olugturmamistir.

2. Baslangi¢ periodontal tedavinin Helikobakter pilori eradikasyon ve rekiirrensine
katkis1 klinik olarak farklilik olusturmustur.

3. Oral hijyen indeksinde olusan iyilesmenin Helikobakter pilori eradikasyon ve
rekiirrensini olumlu yondeki Katkisi istatiksel olarak anlamli bulunmustur.

4. Hastalarin cinsiyet, egitim ve yasadig1 yer 6zellikleri Helikobakter pilori eradikasyon

ve rekiirrensinde istatiksel olarak farklilik meydana getirmemistir.
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BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

OMU Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’ nda yapacagimiz “Periodontal
- tedavinin helikobakter pilori eradikasyon ve rekkiirensine katkisimin incelenmesi oral
kavitede farkly helikobakter genotiplerinin belirlenmesi” baslikli calismaya katilmak icin
onaymiz istenmektedir. Bu galigma bilimsel bir arastirma olup, periodontal (diseti) tedavisinin

heliobakter pilori isimli midenizde tespit edilmis olan bakterinin tedavisine katkilarini arastirmak
amaciyla yapilmaktadir.

Bu ¢alisma i¢in sizden distas: ve dmplag,l ornekleri periodontal aletlerle allnacaktlr D|$ plag:
disleriniz tizerinde biriken yapiskan ve renksiz film tabaka51d1r Bu islem sirasinda herhangi
bir afir séz konusu olmayacaktir.

Aragtirmaya katilmak tamamen sizin kendi nzanizla olacak ve size yiikiimliiliik getirmeyecektir.
Arastirmaya basladiktan sonra devam etmek istemediginizde birakma hakkina sahip olacaksmniz. -
Arastirmaya katilmamaniz halinde de, sizin igin gerekli olan tiim tedaviler kilinigimizde yapilacak

ve katilmamaniz size uygulanacak tedaviyi etkilemeyecektir. Eger bu arastirma hakkinda akliniza
takilan herhangi bir soru varsa Dr. Ayla Oztiirk’e 05378187725 den ulasabilirsiniz.

Yukarida goniilliiye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar hakkinda bana

yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarda bahsedilen arastirmaya higbir ‘baski altinda
kalmadan ve zorlama olmaksizin katilmay: kabul ediyorum.

Goniilliiniin RIS (Velayet ve vesayet altinda bulunanlar igin)
: vasisinin

Ad1,Soyadi ' " Adi,Soyadi

Adresi: - Adresi

Tel: : el vy

Imzasi '

Agiklamay1 yapan arastiricinin

Ad1,Soyad:: Imzas::
sza alma iglemine ba$1nd'm sonuna tamkllk eden kurulug gérevlisinin
Adi,Soyadi: imzas::

Adi1,Soyadr: imzast:
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HELIiKOBAKTER PiLORI

Bagvuru larihi
HASTANIN

Adi-Soyad:

Yagt :

Cinsiyel :E() K()
Adres, ¥

Telefon

Hastane DN

Yagadig1 yer : Koy ( ) Kasaba ( ) $ehir( )
Egitim Durumu  : llkokul ( ) ortaokul( ) lise () Oniversite ( ) Diger( )

ALISKANLIKLARI

Alkol kultamyor mu? E( ) I()
Sigara : Evet () Hayir( ) (Gunde kac paket kac yil kullanmis birakliysa kac yil cnce)

HASTANIN

Sikayeli :

(yanna, agri, kansizlik)

Stiresi :
Tedavi i.gin hangi ilaglan kullannug:
(Not sughk kamesine bak eg: helipnk trio, Innsor amoxcillin ne zaman b slanug)
Tedaviden sonra sikayetleninde gelisme olmugmu 7 (Uygulanan tedavi basarili mi?)

Ne kadar stinnflg:

ENDOSKOPI: :
Daha dnce hig endoskopi yapilinigm: (midenize hortum salincdimi)

“Tam (patoloji sopucuna bek) giklisim Anildan iste) :
Tedavi 6ncesi Hp:': Tedavi sonrast Hp :(Ure neles lestinde gikacak)

ILAC KULLANIMI (son uc ayda devamli kullandigi ilaclarin listesi)

DIS'SAGLIGL:
En son ne zaman dis hekimine gitti ne amacla?
En son ne zaman dis tasi temizligi yaptirdi? Kag kez?
Dis hekimine gitme siklif:
Firgalama sikhii  : Gunde 1 ( ) Gunde 2( ) Hallada | ( ) [Mafada birkag ( ) Aydal () Aydabirkag( )
Araytz temizligi : evet Hayir  Arasira
Firga harici agiz bakim Qrtinleri; Kttrdan ( ) Digipi( ) Gargara ( )
AGIZ MUAYENES! i
Tedavi Oneesi Hp : Tedavi sonras: Hp :

YAPILAN SEANSLAR :
Kontrol hastalannda gerek yok.
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Loe ve Silness Kanama Indeksi

0:Normal

1:Hafif iltihap: hafif 6dem,temasta kanama yok,renkte hafif degisiklik

2:0rta derecede iltihap:Kirmizilik, 6dem ve parlaklik, temasta kanama

3:Siddetli iltihap:belirgin kirmizilik ve 6dem, iilser ve kendi kendine kanama egilimi

Belirgin
Temasta kirmizilik ve
saglik Kanama yok kanama 6dem
Buccal
Ust cene Lingual
Sag birinci Mesial
molar Distal
Belirgin
Temasta kirmizilik ve
saghk Kanama yok kanama 6dem
Buccal
Lingual
Ust ¢ene sag Mezial
lateral Distal
Belirgin
Temasta kirmizilik ve
saglik Kanama yok kanama 6dem
Buccal
Ust ¢ene sol Lingual
birinci Mezial
premolar Distal
Belirgin
Temasta kirmizilik ve
saglik Kanama yok kanama 6dem
Buccal
Lingual
Alt ¢ene sol Mezial
birinci molar Distal
Belirgin
Temasta kirmizilik ve
saghk Kanama yok kanama 6dem
Buccal
Lingual
Alt ¢cene sol Mezial
lateral Distal
Belirgin
Temasta kirmizilik ve
saglik Kanama yok kanama 6dem
Buccal
Alt cene sag Lingual
birinci Mezial
premolar Distal
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Basltlestirlimis Oral Hijyen Indeksi

‘Yumusak aillik yada plak |Bis Tasi
0|Mo debris oi'stain present yok
¢ |Disin 1/3 unden az alani kaplayan 175 dan ez

yumusak attik yada plak yada diste lekelenmeler

N

2/3unden az,alani kaplayan artiklar

2/3 den az

o

2/3 den fazla alani kapliyor

2/3 den cok

Yu:musak artiklar ve Plak

. |Sag | molar | Sag santral | Sol I. Molar
Bukkal |- Labial ' | _ Bukkal
Ust GCene
Sag | molar | Sol santral | Sol I. Molar
Lingual Labial Lingual
Alt Cene ' -
Dig Tasi
Sag | molar | Sag santral | Sol I, Moiar |
Bukkal Labial - Bukkal
Ust Cene
Sag I molar | Sol santral | Sol l. Moiar
Lingual - Labial Lingual
Alt Cene

v ' : : :
Not: Birinci molar yoksa ikinci veya Ggiinctt molar kullanihir, Eger santral yoksa karg taraftaki

Dental plak

santral kullanilir,
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