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OZET

HELIKOBAKTER PILORI ERADIKASYONUNDA ARDISIK 5+5 (10) GUNLUK VE
ARDISIK 7+7 (14) GUNLUK TEDAVILERIN KARSILASTIRILMASI

Dr. Cigdem CINDOGLU

I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal Uzmanhk Tezi

Amag: 1.basamak helikobakter pilori (HP) tedavisinde klasik 3’li tedavi
(amoksisilin+klaritromisin+proton pompa inhibitorii) ile eradikasyon oranlar1 %50’lerin altina
diismiistiir. Bu calismada gastroskopisinde peptik iilser (gastrik iilser ve/veya dudenal iilser)
saptanan, histopatolojik olarak HP pozitif olan hastalarda 5+5 (10) glinlik ve 7+7 (14) gunlik

ardisik tedavi sonuglarinin karsilagtirilmasi amaglanmistir.

Materyal-Metod: Mart 2014- Agustos 2015 tarihleri arasinda daha 6nce eradikasyon
tedavisi almamig 66 hasta ardigik olarak 2 gruba randomize edilerek bu prospektif ¢calismaya
alindi. Ayrica, bu hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi HP i¢in iire nefes testi ve gaitada antijen
testi bakildi. Grup 1 hastalara (n:33) 5 giin amoksisilin 1 gr 2x1 + esomeprazol 40 mg 2x1
ardindan 5 giin klaritromisin 500 mg 2x1 + metronidazol 500 mg 2x1 + esomeprazol 40 mg
2x1 tedavileri verildi. Grup 2 hastalara (n:33) 7 giin amoksisilin 1 gr 2x1 + esomeprazol 40
mg 2x1 ardindan 7 giin klaritromisin 500 mg 2x1 + metronidazol 500 mg 2x1 + esomeprazol
40 mg 2x1 tedavileri verildi. Daha sonra her iki grupta sadece esomeprazol 40 mg ginde 1
kez 12 hafta siiresince kullamildi. 15 giin ilagsiz donem sonrasi lire nefes testi ve gaitada

antijen testi ile HP eradikasyon kontrolii yapildi.

Bulgular: Grup 1’ deki hastalarin 10’u (%30,3) kadin, yas ortalamas1 38,0 + 13,1;
Grup 2’ deki hastalarin 12’ si kadin (%34,4), yas ortalamas1 39,0+ 15,6 idi. Her iki grup
arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel anlamli farklilik yoktu. Tedavi
oncesinde HP pozitiflik oranlar1 her iki grupta benzerdi (iire nefes testi ile Grup 1°de %90,
Grup 2’ de %95,7 ). Tedavi sonras1 degerlendirme Grupl’ de 23 hastada iire nefes testinin

negatif (eradikasyon orant %71,9), Grup 2’ de 23 hastada (re nefes testinin negatif

VIl



(eradikasyon orani %69,7) oldugunu gosterdi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik

yoktu.

Sonug: Ardisik 5+5 (10) giinliik ve 7+7 (14) giinliik tedaviler sonrasinda iire nefes
testi ile yaklasik %70 eradikasyon oranlar1 elde edildi. ideal olmamakla birlikte elde edilen
eradikasyon orani 5+5 (10) giinliik ardisik tedavinin 1. basamak i¢in alternatif olabilecegini

diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: helikobakter pilori, peptik iilser, ardisik tedaviler



ABSTRACT

COMPARISON OF 5+5 (10) AND 7+7 (14) DAYS SEQUENTIAL THERAPY FOR
ERADICATION OF HELICOBACTER PYLORI

Dr. Cigdem CINDOGLU

Specialty Thesis, Department of Internal Medicine

Objective: The percantage of eradication with standart triple therapy (amoxicillin +
clarithromycin + proton pump inhibitor) for helicobacter pylori (HP) in first line therapy has
fallen below 50%. In this study we aimed to compare the 5+5 (10) day and 7+7 (14) day
sequential treatments’ results in patients with peptic ulcer (gastric ulcer and/or duodenal

ulcer) detected with gastroscopy and HP detected with histopathology.

Material And Method: Between March 2014-August 2015, 66 patients who didn’t
receive eradication therapy before, randomly were divided into two groups and enrolled this
prospective study. Furthermore, urea breath test and stool antigen test for HP were studied in
this patients before and after the treatment. First 5 days amoxicillin 1 gr bid + esomeprazole
40 mg bid, following 5 days clarithromycin 500 mg bid + metronidazole 500 mg bid +
esomeprazole 40 mg bid treatments were given to the Group 1 (n:33) patients. First 7 days
amoxicillin 1 gr bid + esomeprazole 40 mg bid, following 7 days clarithromycin 500 mg bid +
metronidazole 500 mg bid + esomeprazole 40 mg bid treatments were given to the Group 2
(n:33) patients. Thereafter, only esomeprazole 40 mg gid was used for 12 weeks in both
groups. After drug-free 15 days, eradication control for HP was done with urea breath test and

stool antigen test.

Results: Ten patients of Group 1 (30,3%) were female, mean age was 38,0 £ 13,1.
Twelve patients of Group 2 (34,4%) were female, mean age was 39.0+ 15,6. There was no
significant difference for age and sex disturbances between the groups. Before treatment, HP
positivity rates were similar in both groups (90% in Group 1, 95,7 % in Group 2 with urea
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breath test). The evaluation made after treatment showed that 23 patients’ urea breath test
were negative ( eradication rate 71,9%), in Group 1; 23 patients’ urea breath test were
negative (eradication rate 69,7) in Group 2. There was no significant difference between the

groups.

Conclusion: At the end of consecutive 5+5 (10) days and 7+7 (14) days treatments,
nearly 70% of the patients were achieved eradication rates according to urea breath test.
Although not ideal, these eradication rates suggest that 5+5 (10) days consecutive treatment
will be an alternative first line therapy.

Key Words: Helicobacter pylori, peptic ulcer, sequential treatments
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1.GIRIS ve AMAC

Insan mide mukozasinda gram-negatif bakteri varlig1 19. yiizyilin sonlarinda tespit
edilmigstir. Helikobakter pilori (HP), kanserojen oldugu saptanan ilk bakteri olup diinya
niifusunun yarisindan fazlasinda midede kolonize olan bir patojendir. Gastrik Ulser, gastrit,
duodenal Ulser, gastrik kanser, primer gastrik B-htcreli lenfoma (MALT lenfoma) gibi
gastritle iligkili hastaliklarin en 6nemli nedenidir. HP enfeksiyonu insanlarda sik goriilen
kronik bakteriyel bir enfeksiyondur (1, 2). HP ile aterosklerotik kalp hastaliklar1, solunum
sistemi hastaliklari, hematolojik hastaliklar, insulin direnci ve nonalkolik hepatosteatoz

arasinda iligki olabilecegi bildirilmistir (3, 4).

Diisiik sosyo-ekonomik durum, saglik kosullarinin yetersizligi, toplu yasama kosullar
ve su kaynaklarinin yetersizligi enfeksiyon riskini arttirmaktadir. ilk kez 1982°de iki patolog
Marshall ve Waren kronik gastritli bir hastanin gastrik mukozasindan spiral bir mikro-
organizmay1 basarili bir sekilde kiltiirde Uretmeyi basardi, boylece bakteri ve peptik Ulser

iliskisini glin 15181na ¢ikardilar (5).

Enfekte bireylerin cogu asemptomatik olup %10-20’sinde peptik iilser, asemptomatik
kronik gastrit ve kronik dispepsi gelismektedir. Enfekte bireylerin  5/10,000’inde

adenokarsinom, MALT lenfoma, Non-Hodgkin gastrik lenfoma gelistigi tahmin edilmektedir

(6).

HP’nin bulagma yollar1 kesin olarak bilinmemekle birlikte mikroorganizmanin viicuda
girisi agisindan kalabalik ortamlarda yasama, kotii hijyen kosullari, diisiik sosyo-ekonomik
diizey, kotli beslenme, demir eksikligi anemisi, koroner kalp hastaligi, 0 kan grubunda olma,

annenin egitim diizeyinin diisiik olmasi risk faktorleri olarak kabul edilmektedir (6-8).

Peptik {ilserli hastalarda basarili 3’lii eradikasyondan 6 y1l sonra yapilan ¢aligmada HP
rekiirrensinin diisiik oldugu, semptom ve anti-dispeptik ila¢ kullaniminin belirgin olarak daha

az oldugu tespit edilmistir (9).



Perfore duodenal iilserli hastalarin basit tamiri ve HP eradikasyonu sonrasi rezidiiel
iilser ve iilser rekiirrensinin azaldigir gosterilmistir. Bu nedenlerden dolayr peptik iilserde

eradikasyonun yarari agiktir, kesin 6nerilmektedir (10).

HP eradikasyonu HP ve fonksiyonel dispepsisi olan her 12 hastadan birinde uzun
donem dispepsiyi hafifletici etki gosterir, bu diger tedavilerden daha iyidir. HP enfeksiyonu;
NSAIll ve disiik doz aspirin kullanan hastalarda artmis unkomplike ve komplike
gastroduodenal iilser riski ile iliskilidir. Eradikasyon NSAII ya da diisiik doz aspirin kullanimi
ile iligkili komplike ve unkomplike gastroduodenal iilser riskini azaltir. NSAII kullanimina
baslamadan 6nce HP eradikasyonu faydalidir. Bu peptik iilser Oykiisii olan hastalarda
zorunludur (11). HP tedavisi 6zellikle yash olgularda peptik iilser riskini anlamli olarak
azaltir. Diisiik grade MALT lenfoma gastrointestinal Non Hodgkin Lenfoma vakalarinin
yaklagik %350’sini olusturur, cogu HP enfeksiyonu ile iligkilidir ve erken evredeki diisiik grade
MALT lenfoma olgularinin %60-80’inde HP eradikasyonu kiir saglar. Sebebi agiklanamayan
demir eksikligi anemisi, ITP ve vit B12 eksikligi etyolojisini HP’ye baglayan kanitlar
mevcuttur. Bu bozukluklar varliginda HP’nin arastirilmasi ve eradike edilmesi gerekir (12).
Tani igin en degerli yontem biyopsi-histoloji ve biyopsi kiltirtidiir. Cesitli boyama teknikleri
arasinda hem Hemotoksilen Eosin, hem de modifiye Giemsa hassas ve kolay oldugu i¢in

tercih edilmektedir (13).

Tanida endoskopik biyopsi ile alinan Orneklerden yapilan kiiltiir ve histopatolojik
incelemelerle bakterinin gosterilmesi, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve Ureaz testleri gibi
invaziv metotlarin yani sira tire nefes testi ve serolojik testler gibi non-invaziv yontemler de
kullanilmaktadir (14-16). Tan1 ve tedavi stratejisinde kullanilan esas non-invaziv testler tire
nefes testi ve monoklonal gaita antijen testleridir. Onaylanmis monoklonal test kullanildiginda

digkida antijen testi ile iire nefes testi esit dogruluktadir (12).

Gelismekte olan iilkelerde enfekte insanlarin orani1 % 90’lar1 bulmakla birlikte, diinya
niifusunun %60’ bu bakteri ile kolonize oldugu tahmin edilmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan grade I kanserojen olarak kabul edilen HP’nin eradikasyon kriterleri
Maastricht 11l ve Maastricht IV Kilavuzlari’nda belirtilmistir. Esas sorun; kimi tedavi

edelimden ziyade “nasil tedavi edelim” fiizerinde odaklanmis gibi goéziikmektedir. HP



tedavisinde pek c¢ok tedavi rejimi Onerilmekle birlikte halen optimal tedavi rejimi

tanimlanamamustir (17).

HP tedavisi son 25 yilda kapsamli arastirmalara ragmen zorlu bir klinik sorun olmaya
devam etmektedir. Antibiyotiklere karsi direng gelisimi ve diisen eradikasyon oranlari
antibiyotiklerin yaygin ve gereksiz kullanimi sonucudur. HP’ye kars1 gelisen antimikrobiyal
direncin yiikselen prevalansit sonucunda standart iiclii tedavi ile eradikasyon basaris1 son
zamanlarda kabul edilemez seviyelere diismiistir (%80 ve alt1). Ugiincii Maastricht
Konsensus Raporunda HP enfeksiyonunda etkili bir tedavi elde edilmesi icin eradikasyon
oraninin Intention-To-Treat (ITT) %80'in iizerinde olmas1 gerektigi bildirilmistir (18). HP
tedavisinde iki antibiyotik ile beraber proton pompa inhibitérii(PPI) veya Bizmut igeren
ilaglarin 7-14 giin kullanilmasi1 en fazla 6nerilen ve en etkili tedavi rejimleridir (19, 20).
Ulkemizde &zellikle son donemde yapilan bazi ¢alisimalarda HP eradikasyon oranlari (%45-
60) oldukga diisiik bulunmustur (21-23).

Geleneksel Ugli tedavinin basarisindaki bu azalmadan sonra yeni eradikasyon
rejimleri gelistirilmeye c¢alisildi. Bu rejimlerde ardisik tedavi, dortli tedavi, hibrid tedavi,
bizmut bazli dortlii tedavi ve rifabutin, rifaksimin, N-asetilsistein iceren tedavi rejimleri
kullanilmistir (24, 25). Eradikasyon tedavisinin basarisina karar verirken iire nefes testi ve
laboratuar tabanli onaylanmis monoklonal gaita antijen testi tavsiye edilen non invaziv
testlerdir. HP eradikasyonunda tedavinin basarisini degerlendirmek icin tedaviden sonra en az

4 hafta beklemek gerekir (11).

Mart 2014- Agustos 2015 tarihleri arasinda daha once eradikasyon tedavisi almamis
66 hasta ardisik olarak 2 gruba randomize edilerek bu prospektif caligmaya alindi. Ayrica, bu
hastalarda tedavi dncesi ve sonras1t HP i¢in {ire nefes testi ve gaitada antijen testi bakildi. Grup
1 hastalara (n:33) 5 gun amoksisilin 1 gr 2x1 + esomeprazol 40 mg 2x1 ardindan 5 giin
klaritromisin 500 mg 2x1 + metronidazol 500 mg 2x1 + esomeprazol 40 mg 2x1 tedavileri
verildi. Grup 2 hastalara (n:33) 7 giin amoksisilin 1 gr 2x1 + esomeprazol 40 mg 2x1 ardindan
7 gun klaritromisin 500 mg 2x1 + metronidazol 500 mg 2x1 + esomeprazol 40 mg 2x1
tedavileri verildi. Daha sonra her iki grupta sadece esomeprazol 40 mg giinde 1 kez 12 hafta
stiresince kullanildi. 15 giin ilagsiz donem sonrasi {ire nefes testi ve gaitada HP antijen testi

(Laboquick Hp antigen test kit kullanilarak) ile eradikasyon kontrolii yapildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

HP ilk kez Dr. Barry Marshall ve Dr. Robin Warren tarafindan 1982 yilinda gastrit ve
mide tilseri olan hastalarin midelerinde tespit edildi (5). 1954 yilinda yayinlanan Amerika’dan
bir ¢alismada 1.180 adet hastaya ait mide biyopsilerinde bakteri gézlemlemek i¢in basarisiz
olunca, bakteriye olan ilgi azaldi (26). 1970'lerde gastrik iilser hastalarinin midesinde
bakterilerin goriintiilenmesi ile mide hastaliklarinda bakterilerin roliine olan 1ilgi tekrar
canland1 (27). HP ilk olarak Avustralyali patolog Robin Warren tarafindan 1979 yilinda
gozlenmis ve mikroorganizma in-vitro sartlarda ilk defa Berry Marshall tarafindan 1982

yilinda tiretilmistir (28).

Morfolojik olarak Campylobacter’e benzediginden Camlyobacter like organism
(CLO) ad1 verilmis olsa da, kimyasal ve yapisal olarak Campylobacter grubundan tamamen
farkli bulunmustur. 1984’de Marshall tarafindan C. pyloridis olarak adlandirilmistir (29).
1989°da Goodwin ve ark. mikroorganizmay: helikal yapisi ve siklikla midenin pilor
bolgesinden izole edildigi i¢in “Helicobacter pylori® olarak adlandirmiglardir. Marshall ve

Warren, HP enfeksiyonunun gastrik ve duodenal iilserle iliskisi oldugunu gostermislerdir (1).

1987 yilinda Avustralya’dan gastroenterolog Thomas Borody duodenum {ilseri
tedavisinde ilk tiglii tedaviyi kullanmistir (29). 1991 yilinda HP infeksiyonu ile gastrik kanser
iliskisi oldugu yoniinde ¢alismalar yaymlanmistir. 1994 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan, HP’ nin peptik {ilser hastaliginin en 6nemli nedeni oldugu ve iilserli hastalarin bu
mikroorganizma igin eradikasyon tedavisi almalar1 gerektigi kabul edilmistir. Ayn1 yil DSO
International Acency for Cancer Research’in mevcut verileri 1s13inda HP’yi insanlarda
kanserojen olarak kabul etmistir (30). Kronik HP enfeksiyonunun gastrik Non-Hodgkin
lenfomalarin ve gastrik mukozada gelisen lenfoid doku lenfomasinin (MALToOma)
gelisiminde rol aldig1 saptanmis ve MALT lenfomali hastalarda HP eradikasyonu ile tiimoriin
geriledigi bildirilmistir (31, 32). Diinya iizerindeki tiim toplumlarda halen en ¢ok is giicli ve

maddi kayiplara neden olan hastaliklarin basinda gelen peptik iilserin tarihgesi ise ¢ok eskilere



dayanmaktadir. Nitekim Misir firavunlarinin mumyalarinda yapilan arastirmalarda 6liim
nedeni oldugu tahmin edilen iilser bulgular1 saptanmustir. ilk 1586’da Italyan Marcellus
Donatus mide iilseri ve 1688°de Johannes Von Murault duodenal iilseri tarif ederken, 1799°da
Matthew Baillie ilk olarak iilser hastalig1 ve klinigini agiklamistir. Mide salgisini 1797 yilinda
ilk inceleyen Jacob Anton Helm kimya bilgisi olmadigi i¢in asit varligini ortaya koyamazken
1822°de atesli silah yaralanmas1 sonrasi midesi cilde fistiilize olan bir askerin mide salgisini
ve motor aktiviteyi izleyen William Beaumont mide suyundaki hidroklorik asit varligini
ortaya koymustur. 1823’te Dr. William Prout memeli hayvanlarin midesindeki hidroklorik
asitin dispeptik semptomlara neden oldugunu agiklamistir. 1885°te Prof. Dr. Ewald ve Boos
midedeki asidin laktik asit oldugunu ve yemek sonrasi hidroklorik asite doniistiiglini
tanimlamigtir. 1915°te Dr. Bertram Sippy diyet tedavisi olarak kiiciik araliklarla siit, piire ve
yumurta yemeyi Onermistir. Daha sonraki donemlerde cerrahi tedavi modaliteleri gelistirilmis
ve ilk zamanlarda hep gastrektomi yapilmistir. 1922°de Raymond Laterjet ilk vagotomiyi
uygulamisg, 1927°de Pieri vagotomi ve gastroenterostomi, 1929’da Hartzell supradiafragmatik
ve 1951°de Lester Dragsted de supra ve subdiafragmatik vagotomi ameliyatlarini

gergeklestirmislerdir (33).

2.2.Mikrobiyoloji

HP, virgiil veya spiral seklinde goriilebilen, 2,5-5,0 um uzunlugunda, 0,5-1,0 pum
genisliginde, bir ucgta bulunan 4-7 adet arasinda degisen sayidaki kilifli flagellalar ile son
derece hareketli, sporsuz ve kapsiilsiiz, mikroaerofilik, gram negatif bir comaktir (34). HP
sahip oldugu giiglii lireaz ve katalaz enzimleri ile Campylobacter ailesinden ayrilmaktadir (35,
36). HP’nin karakteristik morfolojik 6zellikleri dokudan hazirlanmis preparatlarda daha acgik
gozlenirken, besiyerinden hazirlanmis yayma preparatlarda, kivrimlari nispeten kaybolmus,
ince ¢omaklar seklindeki goriiniim dominanttir. Ayrica, mikroorganizmanin antibiyotikler
veya dezenfektanlar gibi kimyasal, oksijen veya 1s1 farki gibi fiziksel olumsuzluklarla
karsilagmasi1 halinde, tedavi basarisizliklarindan sonraki reaktivasyonlardan sorumlu olan,
canli ve metabolik yonden aktif olduklar1 halde kiiltiir ortamlarinda iiretilemeyen, hiicre

duvarlart defektli “dormant form” olarak adlandirilan kokoid formu da mevcuttur (37).



HP’nin konaga bulasma mekanizmasi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Ancak HP’nin
kokoid seklinin besin ve su kaynaklarindan enfeksiyonu tasiyan bir ara¢ gibi oldugu

bildirilmistir (38).

HP’nin kokoid forma doniisiimiiniin bakterinin ¢evreye karsi adaptasyonu ve korunma
mekanizmas1 gorevi olan aktif bir siire¢ olarak gosterilmistir (39). Ureaz aktivitesi, HP
suslarinin mide asidine ragmen hayatta kalma ve iireyebilmeleri i¢in gerekli olan en 6nemli
ozellikleridir. Ureaz aktivitesi sadece midede kolonizasyon ve c¢ogalma igin degil, ayni
zamanda patogenez igin de son derece 6nemli bir virulans faktortidir. Ureaz aktivitesi sonucu
aciga c¢ikan Amonyak (NH3z) mide mukoza biitiinliiglinlin bozulmasina sebep olur. HP
suslarinda aside toleransta, iireaz enzimi disinda hiicre duvar1 protein profilindeki adaptif
degisimler de dnemli rol oynar. Ureaz geni delesyona ugratilmis mutant suslarda, asit ile
temasa bagli olarak, toleransi saglamak iizere hiicre duvar ile iliskili en az 11 gende

ekspresyonel degisimler oldugu gozlenmistir (36, 40).

2.2.1. Enfeksiyonun Bulasmasi

HP insanlar arasinda siklikla fekal-oral ya da oral-oral maruziyet sonrasi bulagir (41).
HP bulasmasimin en yaygin olarak gergeklestigi yol fekal-oral gegisdir ve bu kontamine
sularla iliskilendirilmistir (42). HP enfeksiyonlarinda diisiik sosyo-ekonomik sartlar, kalabalik
aile ortami, sanitasyon yetersizligi, anne-babanin bu bakteri ile enfekte olmasi gibi ailesel
faktorlerin etkili oldugu bildirilmistir. HP’nin insan disinda dogal kaynagi veya tasiyicisi
bulunmamaktadir (43, 44). Insanlar arasinda bulasimda kontamine endoskoplarin kullanimi da

onemlidir. HP’nin cinsel yolla bulagsmasini gosteren herhangi veri yoktur (44, 45).

HP enfeksiyonu c¢ogunlukla c¢ocukluk caginda kazanilir ve cocuklar, yetiskinler
arasindaki infeksiyon i¢in tasiyict olarak da rol oynayabilir. Cocuklar arasindaki enfeksiyon
siklig1, diger aile bireyleri de enfekteyse, daha da yukselir. HP enfeksiyonu enfekte annelerin

cocuklarinda, enfekte olmayanlara gore bes kat daha fazla goriilmiistiir (46, 47).



HP’nin insanlar arasinda oral-oral yolla gecebildigi, Opiismenin bir gecis yolu
olabilecegi gibi agizda kolonize olan suslarla mideye bakteri gecisinin siirekli olabilecegi de

ileri siiriilmiistiir (43, 48).

2.3. Epidemiyoloji

HP prevalans: farkli cografik bolgelerde ve etnik gruplarda farklilik gostermektedir
(49). Ulkemizde Dogu Anadolu Bélgesi HP siklig1 %71 dir (50). HP enfeksiyonu insanlarda
en sik goriilen kronik bakteriyel infeksiyon olarak kalmaya devam etmektedir. Diinya
niifusunun %50’den fazlast HP ile enfektedir. HP diinya ¢apinda her yasta goriilmesine
ragmen gelismekte olan iilkelerde, daha erken yaslarda rastlanir (51, 52). Gelismekte olan
iilkelerde ¢ocuklarin ¢ogu 10 yasindan Once enfekte olur ve eriskinlerdeki pik yasinin 50
yasindan 6nce olma orani %80’den fazladir (2, 53). Sosyo-ekonomik diizey diisiikligii de HP
enfeksiyonu icin dnemli bir risk faktdriidiir. Ulkemiz HP prevalansi acisindan gelismekte olan
ulkelerle benzerlik gostermektedir (54). ABD gibi gelismis iilkelerde ¢ocukluk ¢aginda pek
g0zlenmez, daha ¢ok adeldsan donemde gozlenir (55).

EUROGAST c¢alisma grubunun 3194 kisi iizerinde yaptigi c¢alismada; 25-34
yaglarinda asemptomatik beyazlarda HP pozitifligi sikligi Mineapolis-St. Paul Minesota’da
%15, Japonya’da %62 ve Polonya’nin bazi bolgelerinde %70 olarak bildirilmistir (56).
Ozardali ve arkadaslar;, 1998 yilinda Sanlwrfa yoresini kapsayan galigmasinda degisik

endoskopik tanili olgularin %89,8’inde HP pozitifligi bildirmistir (57).

Konake¢1 ve arkadaglari 2010 yilinda dispepsi sikayetleriyle basvuran, endoskopik
mide biyopsisi yapilan 218 hastanin 110’unda (%50,5), HP’yi pozitif saptamislardir (58).
1995 yilinda Joos ve arkadaglar1 Budapeste’de 2937 mide biyopsini incelemisler ve bu
hastalarda HP sikligin1 %78 olarak saptamigslardir (59).

Bu calismalar HP sikligimin yillara ve bolgelere gore degisiklik gosterdigi, bati
toplumlarinda ve Tiirkiye’nin batisinda nisbeten daha diisik oldugunu goéstermektedir.

Tirkiye'de HP sikligi, gelismekte olan iilkelerle benzer oranlardadir. HP'nin eriskinlerdeki



prevalansinmi arastiran en kapsamli ¢alisma 2003 yilinda yapilan TURHEP calismasidir. Bu
caligmada Tiirkiye genelinde 18 yas tistii 5555 kisi ¢aligmaya uygun bulunmus ve bunlarin
%99.9'u (n= 5549) calismayr tamamlamistir. Calismada C13 {ire nefes testi kullanilarak
saptanan HP prevalanst %82.5 olarak rapor edilmistir. Prevalans erkeklerde %84, kadinlarda
%381 olarak bulunmustur. Prevalansin en yiiksek olarak bulundugu yas grubu 30-39 (%86), en
diisiik bulundugu yas grubu ise 70 yasin tizeri (%77) olmustur.

Bolgelere gore bakildiginda ise HP prevalansi, Dogu Anadolu bdlgesinde %88,
Gilineydogu Anadolu bolgesinde ise en diisiik %79 oranda bildirilmistir.

Sekil-1: HP’nin Tirkiye’de goriilme sikligi (Birinci basamak hekimine bagvuran
dispeptik olgularda) (45).
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2.4. Patogenez

HP aside duyarli bir bakteridir. Midede asiditenin diisiik oldugu antrum bdlgesinde
daha kolay yerlesir (60). Enzim aktivitesi pH bagimli bir iire kanali ile kontrol edilmektedir.
Bu kanal diisiik pH’da acilirken yiiksek pH’da kapanarak ortam pH’in1 stabil tutmaya c¢alisir.
Motilite kolonizasyon i¢in gereklidir ve HP’nin flagellalar1 gastrik pililere uyum saglamistir
(61). HP’nin invaziv bir bakteri olmamasi, mukus tabakasi iginde barinmasi ve mide

bezlerinin liimeni igine saklanabilmesi, konak¢inin savunma sisteminden korunmasina imkan



saglamaktadir. HP nin iirettigi lireaz, fosfolipaz ve proteolitik enzimler, mukus ve mide epiteli
icin toksik etkilidir. ADH’nin meydana getirdigi asetaldehit, mukozal hiicrelere toksiktir.
Fosfolipaz, izolesitin meydana gelmesine neden olur, bu da mide epitelinde hasara yol acar
(62).

Tablo-1: HP’ nin viriilans faktorleri (63).

A.Yerlesimi arttiranlar B. Doku hasarim artiranlar

1. Motilite 1. Lipopolisakkarit

2. Ureaz 2. Lokosit toplanma ve aktivasyon
etkenleri

3. Hipoklorhidri 3. Cag A ve Vac A proteinleri

4. Adherens (etkenin mide mukozasina 4. Sicak sok proteinleri
yapismasi

5. P tipi ATP’ase




Tablo-2: HP’ nin virulans ve patojenite faktorleri ve 6zellikleri (60,64).

Ozellik Etki
Spiral sekil Mukus i¢inde motiliteyi saglar
Flajel Hareketin etkin olusunu saglar

Lipopolisakkaritler (BabA)

GM3 gangliozid ve Lewis B antijenlerine
baglanarak gastrik mukus sekrete eden
hiicrelerde selektif kolonizasyonu saglar

Ureaz Ave B

Gastrik ortamda yasam siirdiirme

Katalaz

Gastrik ortamda ve muhtemelen fagositik
vakuollerde H202’den korunarak yasama

Fosfolipaz A ve B

Mukusun ve epitelyal hiicre membraninin
sindirimi, mukus 1slakliginin artis

Proteaz

Mukusun ve epitelyal hiicre membraninin
sindirimi, mukusun eriyebilirliginin artisi.

Vakuol yapici sitotoksin (Vac A)

Epitel hiicrelerinin hasar1

Diistik molekiil agirlikl
kemoatraktif proteinler (porinler)

Notrofil ve mononiikleer hiicreleri HP’ye
cekerek reaktif oksijen bilesikleri ve
interlokinlerin salinmasi

Sitotoksin ile iligkili gen (Cag A)

Sitotoksin olusumu ve peptik tlserle iliskili
oldugu diisiiniiliiyor

Is1 sok proteinleri (HspA ve B)

Otoimmunitede rol oynar

HP’nin iki temel tipi vardir.

Tipl (llserojenik tip) CagA ve VacA toksinlerini igerir, akut ve kronik gastrit, Ulser

ve kansere neden olabilmektedir.

Tip2 (non-llserojenik tip) bu sitotoksinleri icermez ve daha az virulandir.

HP’nin kendini savunmak amaciyla gelistirdigi uyum mekanizmalarindan en 6nemlisi,
stperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz Uretmesidir. Bu iki enzim, noétrofillerin fagositik
vakuoliinde HP’nin yok edilmesini 6nlemektedir. SOD, slperoksiti hidrojen peroksite (H202)
doniistiirtir, katalaz da H202’yi, oksijen ve suya pargalar. SOD aktivitesinden yoksun mutant

HP hayatta kalamaz. HP oksidaz aktivitesine de sahiptir (65).
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En cok arastirilan toksinler Cag Pathogenity Island (cag PAI) olarak adlandirilan bir
DNA parg¢asindan koken almaktadirlar. Cag (cytotoxin associated gene) patojenik ada (cagPl)
genleri: 40 kb biiyiikligiinde ve 27'den fazla genden olusan open reading frame (ORF)
bolgesidir. Bu gen adas1 diger bakterilerde oldugu gibi viriilans ve ortama adaptasyonla ilgili
proteinleri ve 6zellikle de Tip IV sekresyon sisteminde rol alan agresif proteinleri kodlar.
HP’deki cag PAI insanlardaki gastritin patogenezinde énemli bir yere sahiptir. Bu nedenle cag
PAT’yi tasiyan HP’nin, gastrik mukozal 6rneklerde artmis kemokin salinimi ve daha giicli

enflamasyonun oldugu gosterilmistir (66).

HP’nin vacA geni tarafindan sentezlenen vacA proteini de patojenitesinde rol alan
diger bir iirliniidiir. VacA epitelyal hiicrelerde enflamasyon Onciisii sitokin salinimindan daha
ziyade hicre hasari yapmaktadir. VacA PTP zeta/beta reseptorlerine baglanarak, mide
epitelinde anormal sinyal olusumu ve ayrilmaya yol agmaktadir. Hiicreler arasi gecirgenligin
artis1 ile organizmanin ihtiyaglarina daha rahat ulasabilmesine neden olmaktadir (67). VacA
epiteliyal hicrelerde in-vitro kosullarda vakualizasyona neden olabilen, gézenek olusturan bir
proteindir. Retrospektif analizler sonucunda mide kanseri hastalarinin  6rnekleri
incelendiginde CagA+/VagA+ pozitif genotip ile iliski oldugu saptanmistir (68). VacA’nin
viriilans1 gastrik epitelyal hiicrelerdeki tirozin fosfataz reseptdr fonksiyonuna bagh
gorinmektedir (69). HP patogenezinde rol alan baslica virulans faktorleri Tablo 1 ve 2’te

verilmistir.

HP ile enfekte bireylerin gastrik epitel hiicrelerinde yiiksek diizeyde interlokin-1p,
interlokin-2, interlokin-6, interlokin-8 ve TNF-a bulunmaktadir (70, 71). HP’nin mide
mukozasina kolonizasyonu ile konak¢inin dogal savunma sistemi aktive olmakta ve
sonrasinda enflamasyon Onciisii ve antibakteriyel faktorlerin salinimi artmaktadir. Bunlardan;
TNF-0, IL-6 gibi sitokinler NFkB ve STAT3 aktivasyonunu uyarirlar ve hiicre

proliferasyonunu uyarici, apopitozisi inhibe edici etkilerini ortaya ¢ikarirlar.

Mide epitelyal apopitozisi mukozada programli bir fizyolojik olaydir ve hiicre
proliferasyonu ile bir denge icerisinde hiuicre dongusuni diizenler. Apopitozisde azalma veya
hiicre proliferasyonundaki artma gibi nedenlerle bu dengenin bozulmasi mide

karsinogenezisinde énemli bir rol oynar (72).
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Tablo-3: Kanser gelisiminde HP’ nin indiikledigi inflamatuvar faktorler (73).

Faktor Inlfamatuvar etki Kanser gelisimindeki roli

IL-8 Lenfosit ve notrofilleri tanima. Gastrin salinimini uyararak
epiteliyal hucrelerde
proliferasyona neden olur. NF-
Kb aktivasyonu ve COX-2
ekspresyonu, pro-angiogenic
aktivite.

IL-1B Makrofaj ve aktivasyonu. IL-6 Hipergastrinemi ve epitelyal
salinimini uyarma, COX-2 hiicre proliferasyonunu uyarir.
ekspresyonu Pro angiogenic aktivite. Matrix

metalloproteinaz sekresyonunu
uyarir ve aktive eder.

IL-6 Makrofaj aktivasyonu ve VEGF ekspresyonu ile
farklilasmasi. Notrofil fagositik angiogenezisde artma
aktivitesinde artis. Endotelyal
hucrelerde ICAM-I
ekspresyonunda artma, B hiicre
farklilagsmasi

TNFa Makrofaj aktivasyonu ve Hipergastrinemi ve epitelyal
farkh.ltasl.na“‘ Epitellyzilbhu.crelgrde hiicrelerde proliferasyon. NF-kB
apoprtozIs ve epitelyal barlyerde aktivasyonu ve COX-2
bozulma. Mikrovaskiiler epitelyal

. . ekspresyonu.
hicre proliferasyonu ve yara
iyilesme inhibisyonu

COX-2 Damar gegirgenligini arttiran Anti-apopitotik aktivite.

R Immunite ve timér immunolojik
prostaglandinlerin yapimini L-10il
katalize eder. Inflame olan dokuya savunmasini 1L-10 1€ yapar
hiicre migrasyonunu saglar. Yara
tyilesmesi.

Reaktif DNA hasar1 ve bakterinin DNA hasar1. Mutasyon. Konakgi

oksijen oldurulmesi sm}{al yolla_rlmn aktivasyonu ve

angiogenezis.

urtinleri

Nitrikoksid DNA hasar1 ve bakterinin Doku DNA hasari, mutasyon,
oldarilmesi DNA tamir mekanizmalarinin

inhibisyonu, apopitozis
inhibisyonu, Angiogenik
aktivite.
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2.5. Hp ve Gastrointestinal Sistemle liskili Hastaliklar

2.5.1. Gastrit

Gastrit en iyi gastrik mukozanin kronik inflamasyonu olarak tanimlanir. Bu yiizden
histolojik bir teshistir. Inflamasyonun eslik ettizsi mide mukoza hasar1 gastrit olarak
tanimlanmaktadir. HP akut ve kronik gastrit etyolojisinde rol oynamaktadir. Saglikli
goniilliller tarafindan agiz yoluyla alinmasinin ardindan epigastrik agri, bulanti, kusma gibi
semptomlarin gelismesi ve yapilan mide biyopsisinde de akut inflamatuvar degisikliklerin

gozlenmesi sonucu bakterinin akut infeksiyona sebep olabilecegi kanitlanmistir (74).

Akut infeksiyonun semptomsuz veya hafif semptomlarla seyretmesi nedeniyle ileri
tetkik yapilmamasi akut infeksiyonun yakalanma sansini azaltmaktadir. Endoskopik
goriinimii olduk¢a degiskenlik gostermektedir. Ciddi vakalarda lenfoma ve ya kanser
gorinimin taklit edebilmektedir. Akut infeksiyonun erken déneminde antral bolge tutulur.
Histolojik olarak nétrofilik infiltrasyonla karakterizedir. Hastalik ilerlerse kiiciik abseler,
miisin kaybi, foveolar hiicre deskiiamasyonu gozlenir. Hem nétrofiller hem de bakterinin
kendisi epitelin hasarlanmasinda rol oynamaktadir. Tedavi edilmedigi siirece kronik gastrite
ilerlemektedir. Kronik HP gastriti diinya niifusunun Ggte ikisinde gorulmektedir. Kronik HP
gastriti ile ilgili en 6nemli kaygi, peptik iilser gelisimi ve daha az siklikla rastlanillan MALT
lenfoma ve mide kanseridir. Hem antrum hem de korpus tutulumu gozlenebilir. Yapilan
caligmalarda kronik HP gastritinde %80 korpus ve antrum tutulumu, %8’inde sadece antrum

ve %10’unda sadece korpus tutulumu saptanmistir (75).

Once gastrin saliniminda artis ve somatostatin saliniminda baskilanmaya sebep olup
asit salimimin ciddi sekilde artmasma yol agar. Inflamasyonun devaminda gastrin iireten G
hiicreleri ve asit Ureten paryetal hiicrelerde azalma gdzlenir. Bu durumun neticesinde asit
salinimindaki diismeyi intestinal metaplazinin eslik ettigi atrofi izler (76). Bu degisiklikler
bakterinin midenin daha proksimal bolgesine ilerlemesine yardim ederek korpusa
yerlesmesine sebep olur. Doudenal iilserlerin, asit sekresyonunun azalmadigi, atrofinin eslik

etmedigi daha ¢ok antral yerlesimli HP infeksiyonuna sekonder gelismesine karsin; gastrik
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iilser ve gastrik kanser diffiiz gastrit, yaygin intestinal metaplazi ve hipoklorhidri zemininde

meydana gelmektedir (77).

2.5.1.1. Akut Gastrit

Bazi zararli etkenlere bagl olarak (NSAII, alkol, safra vs.) gastrik mukozanin hasari
sonucu olusur ve histolojik olarak hafiftir. HP’nin akut enfeksiyonunda histolojik olarak
belirgin bir enflamasyon vardir (78). HP enfeksiyonuna bagli olusan mikrovaskiiler ve
parankimal hiicre disfonksiyonu, nétrofillerin aktive olarak interstisyuma goégiine baglidir
(73). Hem HP’nin kendisi hem de inflamasyon alanindaki nétrofiller araciligiyla reaktif

oksijen radikallerinin Gretimi artar (79).

Normalde oksidatif hasara neden olan H20: seluler katalaz ve glutatyon peroksidaz
yardimiyla metabolize olur (80). Reaktif oksijen Urinu olan H>O», nétrofiller tzerindeki
adezyon molekiilii CD11/ CD18’in yiizey ekspresyonunu arttirarak, nétrofillerin endotelyal
hiicrelere yapismasina sebep olur (81). Enfeksiyonun olustugu boélgede nétrofil
infiltrasyonunda bariz artis oldugu ve buna bagli olarak mide mukozasinda lipid
peroksidasyonu ve hemorajik erozyonlarin meydana geldigini belirtmislerdir. Bagka bir
calismada nétrofillerle insan mide epitelyal hiicrelerinin inkiibasyonunun, DNA zincirine

tarafindan indiiklenen mide mukoza hasarinda rol oynadig: belirtilmistir (82).

Antrumda lokalize olan HP’nin uyaric1 etkisi ile G hiicrelerinden gastrin sekresyonu
artmakta ve hipergastrinemi olusmaktadir. Pepsin midenin fundus bdliimii ve duodenumun
Brunner bezlerinden salgilanan gii¢lii bir sindirim enzimidir. Seruma da gecebilir ve kanda
Pepsinojen 1 ve Pepsinojen 2 olarak bulunur. HP enfeksiyonu ve duodenal Ulseri olan
hastalarda Pepsinojen 1 ve 2 diizeyleri artmaktadir. HP’nin basarili eradikasyonundan sonra
Pepsinojen 1 ve 2 diizeyleri azalmakta fakat Pepsinojen 1/ Pepsinojen 2 orani artmaktadir
(83). Akut gastritte belirtiler genellikle 3—14 giin siirer. Hastalarin ¢ogu karin agrisi, bulanti,
kusma, ates, ishal gibi semptomlarin varligt nedeniyle besin zehirlenmesi olarak

degerlendirilir. Ozellikle ¢ocuklarda diyare de bulunabilir (84).
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2.5.1.2. Kronik Gastrit

Kronik aktif gastrit HP ile enfekte bireylerde hayat boyu devam eden ve genellikle
asemptomatik seyreden kronik yiizeyel aktif bir inflamasyon durumudur. Ancak bu kisilerin
yaklasik %20’sinde klinik bir hastalik gelismektedir. Kronik gastrit, mide kanserinin
gelisiminde en iyi bilinen risk faktoriidiir. Antral gastritte, duedonum {ilseri gelisimi daha sik
goralirken, korpus gastritinde mide tilseri, mukozal atrofi ve intestinal metaplazi gelisme
ihtimali daha yuksektir (85). Neden hemen her zaman HP enfeksiyonudur ve enfeksiyon

tedavisi ile kaybolur (78).

HP gastriti dncelikle midenin antrum boliimiinde yerlesir. Zamanla proksimale dogru
korpus bolumune ilerler ve pangastrit yapar. HP ile iliskili kronik gastritin temel
histopatolojik 6zellikleri; ylzey epitelinde dejenerasyon, glandiler atrofi, plazma hiicreleri,
monosit ve lenfositlerden olusan enflamatuar hiicre infiltrasyonudur (86). HP’ye g¢esitli
sitotoksinler ve Ureaz gibi enzimlerle direkt olarak veya otoimmun cevabi baslatarak indirekt

yollarla gastrik mukozada hasara yol agmaktadir (87).

2.5.2. Peptik Ulser

Peptik iilser, mide ya da duodenum mukoza biitiinliiglinlin, muskularis mukoza
katmanini da igine alacak sekilde bozulmasidir. Ust gastrointestinal sistemde gériilen iilserlere
asit ve pepsin ile olan iligkileri nedeniyle peptik iilser denir ve bu terim duodenal {ilser ile
gastrik iilseri kapsar. Gastroduodenal erozyon ise muskularis mukoza ile simnirli kalmis
yizeyel doku kaybi olarak tarif edilir. Duodenum iilserleri hemen her zaman duodenumun
bulbus bolgesinde, bunlarin yarisindan ¢ogu da 6n duvarda olusur. Mide iilserleri midenin
herhangi bir bolgesinde ortaya cikabilirse de, ¢ogunlukla antrum mukozasinda ve genellikle
korpus-antrum bileskesinin yakininda yer alir. Erozyonlarin goriilme yerleri peptik iilser ile

paralellik gosterir (88).
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Histopatolojik olarak, sadece mukozayi tutan ¢api 5 mm’den kiigiik, derinligi 1
mm’den yiizeyel defektler erozyon olarak tanimlanmakta, defektin muskularis mukozay1
asarak submukoza veya muskularis propria tabakasini da igerecek sekilde ilerlemesiyle iilser
olusmaktadir. Ulser yiizeyel fibrin ve eksuda, fibrinoid nekroz, graniilasyon dokusu ve
fibrozis olmak iizere dort ayr1 bileseni icermektedir. Aspirine bagli veya stres iilserlerinde
oldugu gibi siklikla akut gelisen iilserlerde inflamasyon ve fibrozis minimal diizeyde veya
yoktur. Peptik iilser tanimi ise, peptik siviya maruz kalmis (asit-pepsin) bolgelerde olusan
iilserleri tanimlamaktadir. Tarihsel veriler semptomatik iilserlerin toplumun yasam boyu

%10’unu etkiledigini gostermistir (89).

Ulser olusumunda temel patogenez, gastroduodenal mukozanin biitiinliigiiniin, agresif
ve koruyucu/onarici faktorler arasindaki dengenin degismesine bagli olarak bozulmasidir. En
onemli agresif faktorler olan asit ve pepsin, gastroduodenal mukozanin koruyucu/ onarici
mekanizmalarini; genetik, cevresel ve enfeksiydoz kokenli agresif faktorlerin yardimiyla
bozmakta ve sonugta iilser olusmaktadir. Mide iilserinin olusmasinda koruyucu faktdrlerin
azalmasi, duodenal {ilser olusumunda ise agresif faktorlerin artmasi daha 6nemlidir. HP ve
NSAII gibi yaygin faktorlerin islevi, diger agresif faktorlerin (asit-pepsin) arttirmaktan ¢ok,
koruyucu ve onarict mekanizmalar: bozmak yoluyla olmaktadir. Schwartz’in daha 1910’larda
One siirdiigii ‘no acid, no peptic ulcer’ aforizmasi uzun siire peptik iilser hastalig1 i¢cin agirlikli
sebep olarak diisiiniildii. Yapilan ¢aligmalarda peptik iilserlerin %89-95’inin HP ve NSAII
kullanimu ile iliskili oldugu gosterilmis olup diger etkenlerin peptik iilser olusumunda ¢ok az

rolii oldugu belirtilmistir (90).

Peptik iilser en sik duodenum ve midede goriilmektedir. Ayrica 6zofagus alt ucu,
jejunum, mide cerrahisi sonrast anastomoz yerinde veya nadiren heterotropik mide mukozasi
iceren herhangi bir yerde de (ileumda bulunan Meckel divertikiliinde oldugu gibi) goriilebilir
(912).

Peptik Ulsere 6mir boyunca yakalanma riski erkeklerde %11-14, kadinlarda ise %8-
11°dir. Aktif iilser siklig1 ise ortalama %! civarindadir. Duodenum iilseri mide iilserine gore
3-4 kat daha siktir. Genel olarak yas ilerledikge peptik iilser insidansi artmaktadir. Ulkemizde
duodenal iilser en sik 20-50 yas, gastrik iilser ise 30-60 yas grubunda gorilmektedir. Onceki
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yillarda duodenal iilserde erkek/kadin orani 5/1 iken, son yillarda bu oran 1.3/1’e¢ kadar

diismiistiir. Gastrik ilser ise erkek ve kadinlarda esit oranda goriilmektedir (92).

HP, aspirin ve NSAII kullanimu iilser olusumunda etkindir. Basarili HP eradikasyonu
yapilan olgularda peptik iilserde kiir saglanmakta, niiks orant %1’in altina inmektedir. Gegen
yiizyll boyunca peptik iilser ve ya komplikasyonlar1 i¢in ¢ok yaygin kullanilmis cerrahi
tedaviler, bugiin artik tedaviye direngli, kanama, perforasyon ve kronik obstriiksiyon gibi
komplikasyonlara sinirlt hale gelmistir (93). HP ile iliskisi en gii¢lii sekilde gosterilmis olan
hastalik peptik iilserdir (94, 95). HP duodenal Ulser etyolojisinde %95, mide Ulserinde %70-85
etkendir. Duodenal iilser hastalarinin, duodenal bulbusta asemptomatik sahislardan daha
yilksek HP dansitesine sahip olduklari ortaya g¢ikmistir. Duodenal iilser varliginda mide

kanseri gelisme riskinin azaldigi rapor edilmistir (96).

Pek cok kohort ¢aligma gostermistir ki, HP pozitif bir kisinin, HP negatif bir kisiye
oranla, yasam boyu peptik iilser gelistirme riski 3-10 kat daha fazladir (84). HP sadece mide
epitelinde yasayabilmektedir. Ancak duodenum epitelinde yasayabilmesi i¢in dnce burada
gastrik metaplazi olmasi gerekmektedir. HP duodenumda aktif duodenit sonucu olusan gastrik
metaplazi alanlarinda kolonize olabilir. Bu da iilserasyonun 6nciil lezyonudur (97, 98). HP ile
peptik {ilser arasindaki iliskiye ait en giiclii kanit eradikasyon tedavisi sonrasi tekrar eden
enfeksiyon oranlarindaki anlamli diisiistiir. Yiiksek asit yiikiine sahip hastalarda diffiiz antral
gastrit ve duodenal iilser gelisme siklig1 artmistir. Diigiik asit yiikiine sahip hastalarda ise
korpus gastriti ve multifokal atrofi ve bunlarin yatkinlik olusturdugu gastrik ilser gelismesi
daha sik olmaktadir. Duodenal mukoza ve muskularis mukozay: igine alan lokalize doku
kayb1 olan iilser sik niiks goriilen kronik bir hastaliktir. Gastrik iilser tekrar1 incelendiginde,
HP pozitif olan grupta %46-71 olarak saptanirken HP’nin basart ile eradike edildigi grupta bu

oran <%10 olarak saptanmigtir (99).

2.5.3. Gastroozofageal Reflii Hastaligi (GORH)

Bati1 toplumlarinda yapilmis epidemiyolojik ¢aligsmalara gore HP prevalansi azaldik¢a

GORH ve 6zofagus adenokanser oraninda artis oldugu gozlenmistir (100). Bir¢ok ¢alismada
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HP pozitif olanlarda GORH daha az goriildiigi, goriildiiginde de HP negatiflerle
kiyaslandiginda Gzofajitin daha hafif seyrettigi saptanmistir (101, 102). Ayrica Labenz ve
Maltfertheiner tarafindan hazirlanan bir derlemede, HP’nin gastrodzofageal reflii hastaligina
karst korudugu ileri siiriilmiistiir (103). Bu iddia epidemiyolojik verilere, fizyopatolojik
diisiincelere ve duodenum iilseri bulunan hastalarda HP eradikasyonundan sonra GOR

hastaliginin artis gosterdigi seklindeki gézlemlere dayandirilmaktadir (104).

2.5.4. Mide Kanseri

Mide kanseri, kansere bagli 6liimlerde 2. sirada bulunmaktadir. Mide kanseri diinya
capinda her yil 700.000’den fazla kisinin Olimiine neden olmaktadir (105). Gastrik
adenokarsinomun yiiksek oranda gozlendigi bolgelerde HP insidansinin yiiksek oldugu
gozlenmistir. Birkag¢ arastirmaci 6zellikle cocuklukta kazanilmis enfeksiyona sekonder gelisen
uzun siireli gastrik inflamasyonun gastrik mukozay1 ¢evresel karsinojenlerin etkilerine agik

hale getirdigi fikrini savunmuslardir (106).

Kronik HP enfeksiyonu midede asit salgilayan bolgeleri etkileyerek hipo ve ya
aklorhidri ve gastrik atrofi olusturur. Mukozal koruyucu faktorlerin kaybina bagli olarak
gastrik iilserasyon gelisir. Uzun sureli gastrik atrofi midede intestinal metaplazi ve mide
kanserine yol acabilir (78). HP enfeksiyonunun arttirdigi doku yanit1 “kronik gastrit” olarak
adlandirilir. Kronik gastritin mide kanseri gelisiminde onemli bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir. Ayrica HP enfeksiyonunda goriilen intestinal metaplazi ve atrofik gastrit de
mide kanseri gelisimine sebep olur. HP ile enfekte olan bireylerde gastrik kanser gelisme riski

yaklasik olarak alt1 kat daha fazladir (107).

HP enfeksiyonunun prevalansinin yiiksek oldugu iilkelerde mide kanseri orani da
ylksektir. Bu iliski mide antrum, korpus adenokarsinomlarinin intestinal ve diffiiz tiplerinin
her ikisinde de goriiliir. Adenokarsinom gelisim mekanizmasinda kabul edilen goriis; HP nin
indiikledigi doku yanitinin kroniklesmesi ile atrofik ve metaplastik histolojiye degisimdir.

Konaga ve bakteriye ait faktorler de kanser gelisiminde 6nemli rol oynar (108).
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2.5.5. MALT Lenfoma

Primer gastrik lenfoma nadir goriilen bir hastalik olup mide malignitelerinin yaklasik
%5’ini olusturur. MALT lenfoma, MALT “mucosa associated lenfoid tissue” adi verilen
mukozaya 6zgiin lenfoid dokudan gelisen lenfoma tiiriidiir. Gastrik MALT lenfomalar, primer
gastrik lenfomalarin yaklasik %20-40’1m1 olusturur. Insidansi HP enfeksiyonu insidansina
uygun olacak sekilde degisir. HP ¢ok yiiksek oldugu Kuzeydogu Italya’da, insidans
Ingiltere’den 13 kat fazladir. Ortalama goriilme yas1 60-65 olup, daha erken yaslarda da
gorulebilir. Gastrik MALT lenfomali vakalarin, histolojik incelemede yaklasik %90, serolojik
caligmada ise %98’inin HP ile enfekte oldugu goriiliir. Vaka kontrol ¢aligmalar1 6nce HP

enfeksiyonu ve takiben lenfoma gelisimi arasindaki iligskiyi gostermistir (109).

Normal gastrik mukozada enflamatuvar hicreler yoktur. HP enfeksiyonu, mukozada
polimorfonikleer (aktif enflamasyon) ve mononukleer (kronik enflamasyon) iltihap htcreleri
infiltrasyona yol acar, bu histopatolojik bulgu aktif kronik gastrittir. Zamanla mide
mukozasinda lenfoid infiltrasyon hakim duruma gecebilir. HP tiim mide mukozasinda
saptanabilirse de, korpusta genellikle enflamasyon hafif, superfisiyel, hatta bazen yoktur. HP
enfeksiyonunun dogal seyrinde enflamasyon, antrumdan korpusa ilerleme yolundadir ve
sonucta asit sekresyonunda azalma, pariyetal hiicre kayb1 ve atrofi gelisir.r MALT lenfoma
(maltoma) en sik midede goriilmekle birlikte Tiikriik bezleri, tirod, timus, konjunktiva,

gOzyas1 bezleri, orbita, akciger, meme, bobrek, cilt, karaciger ve prostatta da rastlanir (110).

Histolojik olarak MALT lenfomalar low grade (LG) ve high grade (HG) olarak
siiflandirilir. LG MALT lenfoma uzun siire lokalize kalmaya egilimlidir, tedavisiz yillarca
progresyon gostermeyebilir. Sistemik yayilim ve kemik iligi tutulumu sik degildir. HG mide
lenfomalar1 ise mide karsinomalarina benzer. Agr, kilo kaybi, anemi sik goriiliir.
Endoskopide genelde timor, kitle lezyon seklinde goriiliir. HP’nin antijenik stimulasyonuyla
da tiimor progresyonu gosterilmistir. Hiicre kiiltiiriinde HP varliginda HP spesifik T hiicre ve
ilgili sitokinlerle lenfoma B hiicre proliferasyonunun uyarilabilecegi ortaya konmustur (111).

Ancak HP enfeksiyonun’dan MALT lenfomaya gecis halen tam olarak agiklanamamastir.
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HP pozitif mide MALT lenfomasi’nda antibiyotiklerle yapilan eradikasyon tedavisi
sonucunda %35-100 oraninda tam remisyon saglanmaktadir. Hastalig1 mide duvarinda sinirls,
t (11;18) bulunmayan ve lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda eradikasyon ile tedavi sansi

oldukca yuksektir (112).

2.5.6. Non-Ulser Dispepsi (Fonksiyonel Dispepsi)

Fonksiyonel dispepsi (noniilser dispepsi), endoskopide yapisal bir neden olmadigi gibi
biyokimyasal testler de normaldir. U¢ hafta ya da daha uzun sire ile dispeptik semptomlar
olmasina ragmen endoskopik, radyolojik ve biyokimyasal olarak herhangi bir patolojinin
bulunmamasi halidir. Fonksiyonel dispepside tipik olarak gilindiizleri goriilen ve (st
abdomende smurli ¢esitli rahatsizliklardan (abdominal agri ve rahatsizlik, postprandiyal
dolgunluk, gaz, gegirti, erken doygunluk, bulanti, kusma, retrosternal yanma, regiirjitasyon)
bir veya birkag1 birlikte goriilebilir. Bati1 toplumlarinda fonksiyonel dispepsi olgularinda HP
gorulme sikligr (%30-60), kontrollerden (%20-40) yiksektir.

Gelismekte olan iilkelerde normal yetiskinlerde goriilme sikligi %85-95’lere kadar
ciktigindan farklilik saptanamamaktadir. Fonksiyonel dispepsili olgularin  %20-25’inde
semptomlardan HP’nin sorumlu olabilecegini ortaya koyan arastirmalar vardir. Bu grup
olgular eradikasyon tedavisinden yararlanmaktadir (113). Fonksiyonel dispepsili vakalarda
HP sikligt HP’nin etken oldugu bilinen hastaliklardan daha yiiksek oranda pozitif
bulunmustur. Bir¢ok klinikte FD’li gruplara dogrudan HP pozitif hastalar goziiyle
bakilmaktadir (114).

2.6. Helikobakter Pilori Enfeksiyonunda Tan1 Yontemleri

HP tanmisinda kullanilan testler invaziv ve non-invaziv olarak iki gruba ayrilirlar.

Invaziv testler doku &rnegi alinarak gerceklestirilir, dolayisiyla endoskopik biyopsi gerektirir.
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Non invaziv testler ise re nefes testi, serolojik testler ve HP stool antigen (HpSA) testlerini

icermektedir.

Tablo-4: HP tanisinda kullanilan testler

Invaziv Testler Non-invaziv Testler

1 Biyopsi-Ureaz testi (Hizli iireaz testi, 1. Seroloji

HUT)

2. Histoloji 2. C 13 ve C 14 ure nefes testi
3. Kultdr 3. Gaitada HP antijeni

4. PCR 4. Gaita kulttrd

Hangi testin kullanilacagi maliyet, uygulanabilirlik, klinik durum, popiilasyonda
infeksiyon prevalansi, pretest infeksiyon olasilig1 gibi faktorler gz oniinde bulundurularak
belirlenir. 2010 yilinda Avrupa Helikobakter Calisma Grubu HP enfeksiyonunun yonetimi
acisindan Maastricht IV/Floransa Konsensus Raporunu revize etti. Onaylanmis monoklonal
test kullanildiginda digkida antijen testi ile tire nefes testi esit dogruluktadir. Serolojik testlerin
hepsi esit degildir. Kullanilan serolojik testlerin dogrulugu degisken oldugundan serolojik test
olarak sadece IgG kullanimi1 onaylanmistir. IgG serolojisi yeni antimikrobiyal ve antisekretuar
ila¢g kullaniminin diizenlenmesinde ya da iilser kanamasi, atrofi ve gastrik malignitelerde
kullanilir. HP tanmisinda kullanilan testlerden higbiri tek basma %100 duyarli ve ya 6zgiil
degildir (115, 116).

Tablo-5: HP tan1 yontemlerinin karsilastirilmasi

Yéntem Duyarhlik (%) Ozgullik (%)
Histopatoloji 93-98 95-98

Kaltdr 77-95 100

PCR 85-96 90-100

Hizli Ureaz Testi 89-98 93-98

Ure Nefes Testi 90-95 90-95

Seroloji 88-95 86-95

Diski Antijen Testleri 90-94 98-99
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PPI ile tedavi edilen hastalarda HP enfeksiyonunun yonetimi su sekilde olmalidir:

1) Eger miimkiinse PPI kiiltiir, histoloji, hizli iireaz testi, iire nefes testi ya da gaita

testi yapilmadan 2 hafta dnce kesilmelidir.
2) Eger miimkiin degilse onaylanmis IgG serolojisi uygulanmalidir.

HP antikorlar1 supresyondan ve hatta eradikasyondan sonra aylarca kalacagindan
seroloji etkilenmeyen tek test olacaktir. Ik basamak tedavisinde klaritromisin igeren standart
Uclu tedavi baslamadan once klaritromisin direnci olan bir populasyon/bélge igin kiiltiir

yapmak ve antimikrobiyal duyarlilik testlerinin dikkate alinmas1 6nemlidir.

Ayrica, baska bir sebeple endoskopi uygulanacaksa ve 2. basamak tedavi basarisizsa
tiim bolgelerde kiiltiir ve standart duyarlilik testleri yapilmalidir. Eger standart duyarlilik testi
mimkiin degilse gastrik biyopside HP wve Klaritromisin/florokinolon direncini direkt
saptayacak molekiiler testler kullanilmalidir. Eger gastrik biyopsi spesmeninde kiiltiirde HP
tretilecekse antibiyotik duyarlilik testi metronidazol igermelidir. Eger Klaritromisin igin
duyarlilik molekiiler testlerle belirlenmisse ek olarak kultirde metronidazol direncinin
belirlenmesi dogrulanmistir. Temel mantik standart metronidazol duyarlilik testinin

tekrarlanabilirligi yoktur ve herhangi bir molekiiler alternatif yoktur (11).
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Tablo-6: Helikobakter pilori tan1 testleri avantaj-dezavantajlari (86).

Invaziv testler

(Endoskopik test )

Avantaj

Dezavantaj

1..Histoloji

Mikemmel 6zgllluk ve
hassasiyet

Pahal1 ve egitimli personel
va altyap1 gerektirir

2.Hizli Gireaz testi

Ucuz ve hizli sonuglar
saglar. Dogru se¢ilmis
hastada miukemmel 6zgullik
ve ¢ok iyi hassasiyet

Tedavi sonrast donemde
hassasiyeti 6nemli 6lciide
azalir

3.kdaltdr

Mukemmel 6zgullik.
antibiyotik duyarliliklari
belirlenmesini Saglar

Pahal1, uygulanmasi ve genis
capta kullanimi sinirli.

Yuksek hassasiyet

4.PCR (Polymerase
chain reaction)

Miikemmel duyarlilik ve
6zgullik. Antibiyotik
duyarliliklarinin
belirlenmesini saglar

Metodoloji laboratuarlar
arasinda standart degildir ve
yaygin olarak mevcut degil

Non invaziv testler
(Endoskopi dis1)

1.Antikor testi (nicel ve
nitel)

Ucuz, yaygin olarak
kullanilabilir,

HP prevalansi ile HP
tedavisi sonrasi tavsiye
edilmez

2.Ure nefes testi
(Cl3 C14)

Aktif HP enfeksiyonu
tanimlar. HP prevalansi Ne
olursa olsun mikemmel HP
tedavisi Oncesi ve sonrasinda
kullanigl

Ulagilabilir , glivenilir

3.Gaitada antijen testi

Aktif HP enfeksiyonu
tanimlar. HP prevalansi ne
olursa olsun mikemmel bir
pozitif ve negatif prediktif
degerleri. HP tedavisi 6ncesi
ve sonrasi faydali

Tedavi sonras1 Poliklonal
test Ure nefes testine gore
dogrulugu daha diisiik,
Monoklonal test
antibiyoterapi 6ncesi ve
sonrasi1 daha giivenilir.Diski
toplama ile iliskili rahatsizlik

23



2.6.1. invaziv Testler

Test yaparken dikkat edilmesi gereken durumlar:

Alinan biyopsi sayisi; 2 antrum, 1 korpus, 1 insisura angularis olmak iizere minimum
4 olmalidir (PCR, kiiltiir, hizli iireaz test ve histoloji dahil). Seroloji harig, tiim testler i¢in son
1-2 hafta iginde PPi ve son 3-4 hafta icinde bizmut veya antibiyotik almamis olmalidir,
¢linkii yalanci (-)” ligi arttirir (117).

2.6.1.1. Histoloji

HP daha az asit icermesinden dolayr midede ozellikle antral bolgeye diizensiz
yerlesme egilimindedir. Bu yilizden biyopsi orneklerinin antrumdan alinmasi ve birden fazla
sayida olmasina dikkat edilmelidir. Antrumdan sonra korpusa yerlesim gosterebileceginden
dolay1 korpus biyopsisi de alinmalidir. Bakteri mukus iginde ylizey epiteline tutunmus bir
sekilde kriptin derinliklerinde yer alir. Biyopsi ornekleri formalin i¢ine konmalidir. Alinan
biyopsi 6rnegi Hematoksilen-Eosin, Warthin Starry giimiisleme, akridin oranj veya modifiye
giemsa ile boyanarak histopatolojik incelemesi yapilabilir. Histolojik degerlendirme gastrit
disinda intestinal metaplazi veya MALT lenfoma gibi malign veya premalign lezyon varlig

agisindan da fikir verebilmektedir (118).

HP’yi gostermede duyarlilig1 ve 6zgiilligii yiiksek (%90’dan fazla) bir tan testi olarak
kabul edilir. Biopsi materyeli HP’nin gosterilmesi i¢in gesitli boyalarla boyanir. Histolojik
incelemenin 6nemli bir avantaji HP’nin yol ag¢tig1 patolojik degisiklik konusunda da bilgi
vermesidir. Histopatolojik olarak aktif gastrit bulgusu olan ya da ciddi intestinal metaplazi
saptanan hastalarda HP saptanmamasi durumunda yalanci negatiflik gozoniine alinmalidir. Bu

durumda klinisyen {ire nefes testi gibi aktif bir test ile HP durumunu arastirmahidir (119).
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Deneyimli patologlar tarafindan degerlendirildigi takdirde histopatolojik tani altin
standart test olabilmektedir. islem oncesi PPI veya antibiyotik kullanim &ykiisii, yetersiz

sayida ve uygun olmayan bolgeden biyopsinin alinmasi tanida giigliiklere sebep olur.

2.6.1.2. Hizh Ureaz Testi

Endoskopi sirasinda alinan biyopsi 6rneklerine uygulanabilen kolay, hizli ve ucuz bir
testtir. ilk gelistirilen test CLO testidir ve hizli iireaz testi icin standard referans olarak
gosterilmistir (120-122). Mide biyopsi 6rneklerinden HP’nin dolayli olarak saptanmasinda
bakterinin fazla miktarda iireaz salgilama yeteneginden yararlanilir. Bu test invaziv
(endoskopi ve mide biyopsisi ile) bir yontem olmasina karsin, duyarl ve 6zgildiir (85). Testte
alinan biyopsi 6rnegi fenol kirmizisi ve iire igeren agar jel i¢ine konur. Ureaz enzimi treden
amonyak ve bikarbonat olusumuna sebep olur. Ortamdaki pH yiikseldigi i¢in renk degisikligi
gozlenir. Biyopsi materyalindeki renk sari-kahverengiden pembeye doniisiir. Pozitif
sonuclarin %90°1 ilk yarim saatte ortaya ¢ikar. Kalan kismi ise 24 saat i¢cinde degerlendirilir.
Testin sensitivitesi %89-98, spesifisitesi %93-98 civarindadir. Yanlis negatif sonug yakin
zamanda PPI, antibiyotik kullanimi veya biyopsi materyalinin yetersizliginden

kaynaklanabilir (115, 116, 121).

2.6.1.3. Koltur

HP mikroaerofilik bir bakteridir. HP 37° C’de, %10 CO., %5 O> varliginda optimal
irer. Kanli zengin besiyeri’nde diizgiin, pigmentsiz, 0,5 mm ¢apinda koloniler olusturur.
Kiiltiirde basarili olmak i¢in biyopsi materyalinin hemen kanli zengin besi yerine ekilmesi
gerekir. Uretilen HP ireaz, katalaz, oksidaz pozitiftir. Uzmanlasmis labaratuvarlarda
iiretilebilme basaris1 %90’ nin iizerindedir. HP iiretilirse, kiiltiir tan1 i¢in altin standarttir. HP

invivo ve invitro oldukga yavas iireyen bir bakteridir (123, 124).
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HP tanisinda kiiltiir eger tireme saglanabilirse en 6zgiil test olarak kabul edilmektedir.
Kiiltlir alindiktan sonra uygun tasima ortaminda laboratuvara iletilmeli ve en kisa siirede ekim
yapilmalidir. Ne kadar hizli ekim yapilirsa lireme sansi o kadar artar. Alinan Ornekler +4
°C’de bekletilmelidir. Eger ekimi hemen yapilamayacaksa —70 ° C’de saklanabilir ancak bu
tireme ihtimalini %40 oraninda azaltir. HP mikroaerofilik bir bakteridir. Optimal iremesi 37°
C’de, %10 CO,, %5 O, varliginda olur. Kanli zengin besiyerinde diizgiin, pigmentsiz, 0,5 mm
capinda koloniler olusturur. HP in vivo ve in vitro olduk¢a yavas iireyen bir bakteridir. Kiiltiir
altin standart yontem olarak goriilmesine ragmen bakterinin kiiltiirde iiretilmesinin zor olmasi

ve pahali olmasi nedeniyle daha az pozitif sonug verir (115).

Brusella agar, Mueller-Hinton gibi besiyerlerine %7-20 gibi taze kan eklenerek
iiremesi saglanabilir. Vankomisin, polimiksin B, trimetoprim eklenmesi ile besiyerinde diger
mikroorganizmalarin tiremesi onlenmis olur. Sikloheksimid, amfoterisin B eklenmesi ile de
besiyerinde mantar liremesi engellenmis olur (124). Besiyerinde 2-3 glinde bakteri tremesi
goriilmeye baslar. Bu siire 10 giine kadar uzayabilir. Ureyen bakterilerde iireaz, katalaz,

oksidaz pozitifligi tan1 koydurucudur (112, 125).

HP kiiltiiriinde yalanci negatif sonu¢ alma orani yaklasik olarak %5-10 civarindadir.
Kiltirin 6zgilligi %100, duyarliligi ise %77-95°tir (115, 116, 118). Kilturin en 6nemli
kullanim alani tedaviye direngli olgularda antibiyotik duyarliligini ortaya koymaktir (98).
Ayrica tedavi sonrast korpus ve antrumdan alinan biyopsi Orneklerinin kiiltlirii yapilarak

eradikasyon agisindan takip yapilabilir (126).

2.6.1.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

HP’nin tiikriik, dis plagi, diski, mide sivis1 gibi farkli 6rneklerde varligini géstermede,
farklh suglarinin belirlenmesinde, spesifik virulans faktorlerinin belirlenmesinde, antibiyotik
duyarhigin1 saptamada, tedavi sonrasi tekrarlayan infeksiyonlarin belirlenmesinde, kiiltiirde

tiretilemeyen suglarin gosterilmesinde kullanilmaktadir (127).
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Pahal1 bir test olmasi1 nedeniyle daha ¢ok arastirma amacgh kullanilmaktadir. Biyopsi
materyali kontaminasyonundan etkilenmekte ve yanlis pozitif sonuglar verebilmektedir.
Bakteriye 0zgli 16S ribozoma rRNA’nin amplifiye edilmesine dayanan polimeraz zincir
reaksiyonu yontemi, yaygin sekilde kullanilmaktadir. PCR, HP’nin tanisinda ¢ok duyarli ve
Ozgul bir test olarak biiyiikk timitler sunmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, gastrik biyopi
orneklerine 16S rRNA, ureA ve cagA primerleri kullanilarak PCR yontemi uygulanmis, 16S
rRNA primerinin arastirilmasinin daha duyarli oldugu saptanmistir. cagA primerinin ise HP
identifikasyonunda yararli oldugu belirtilmistir (128). Yapilan diger bir ¢alismada 85 klinik

biyopsi 6rnegi kantitatif Real-Time PCR kultur ve histopatolojik incelemeye tabi tutulmustur.

HP varligi acgisindan, Real-Time PCR sonuclar ile kiiltiir ve histopatoloji
kiyaslandiginda Real-Time PCR lehine anlamli bir fark bulunmustur. HP tanisi i¢in Real-
Time PCR’1n diger yontemlerden ¢ok daha duyarli ve hizli oldugu gosterilmistir (129). PCR
ayn1 zamanda antimikrobiyal rezistansla olan mutasyonlar1 da saptar. Suslarin ¢oklugu, pahali

olmasi ve her yerde olmamasi dezavantajlaridir.

2.6.2. Non-invaziv Testler

2.6.2.1.Ure Nefes Testi

Ure nefes testinde {irenin bakterinin iireaz enzimi tarafindan hidrolize edilip CO, ve
NHs aciga cikarmasi esasina dayanir. Hem aktif infeksiyonun tanisinda hem de tedavi
etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilabilen ucuz, kolay uygulanabilen, hizli sonug veren
bir yontemdir. Duyarliligi %90-95, 6zgiilligii %90-95 olarak kabul edilmektedir (112, 115,
116).

Bu testte iki tip karbon izotopu kullanilabilir. C13 veya Cl14 (radyoaktif karbon
izotopu) igeren tire soliisyonu i¢irildikten 30 dakika sonra nefes ornekleri alinir. Eger midede
lireaz enzimi varsa iire pargalanir, amonyak ve bikarbonata doniistiirtltr. Bikarbonat ise

solunumla karbondioksit olarak solunum atilir. Toplanan nefes Ornekleri 6lgiiliir (130).
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Kullanilan madde C14 ise sintilasyon sayaci ile, C13 ise kiitle spektrometresi ile 6l¢iim
yapilir. Bu test eradikasyon tedavisi sonrasi uygulanabilecek en uygun test olarak kabul

edilmektedir. C14 radyoaktif izotop oldugundan ¢ocuklarda ve gebelerde kullanilmamasina

dikkat edilmelidir (131).

Yalanci negatif sonucun ekartasyonu agisindan testin yapilmasindan en az 4 hafta 6nce
antibiyotik kullanimimin ve en az 5 giin 6nce PPI kullaniminin kesilmesi 6nerilmektedir. 1996
ve 1997 yillarinda HP tanisit i¢cin US Foodand Drug Administration C13 iire (meretek
diagnostics) ve C14 iire (PY test) nefes testlerini gelistirmistir. Ure nefes testleri non-invaziv
testler icerisinde altin standart olarak kabul edilmektedir. Tedavi almamis hastalarda aktif
infeksiyonun baglangic tanisi i¢in ve tedaviden 6 hafta sonra tedavi takibi i¢in kullanilir.
Serolojik ve fekal antijen testlerinden daha pahali fakat invaziv testlerden ucuzdur (132). Ure

nefes testi non-invaziv testler arasinda en giivenilir yontem olarak kabul edilmektedir.

Yalanci pozitif sonuglart ekarte etmek i¢in iire nefes testi eradikasyon tedavisinin
bitiminden en erken 4-6 hafta sonra yapilmalidir. Gastrik cerrahi, aklorhidriye sekonder non-
HP bakterilerin ¢ogalmasi, liremi, H2 reseptor blokorlerinin kullanilmasi yalanct pozitif
sonuclara yol agabilir. Mide bosalmasinin hizlandigi, test kapsiiliiniin mideden hizla gectigi
durumlarda, antibiyotik tedavisi sirasinda 1-4. haftalarda, PPI kullanan hastalarda yalanci

negatif sonuglar gorilebilmektedir (133).

2.6.2.2. Serolojik Testler

HP kronik bir infeksiyondur. Hem lokal hem de sistemik immin yanit olusmasina
sebep olur. Serolojik olarak en yaygin kullanilan yontem ELISA ile antikor saptanmasidir.
Agliitinasyon, kompleman fiksasyon, Western Blot, immiinfloresan gibi daha az kullanilan

yontemler de mevcuttur. Duyarliligi %88-95 ve 6zgiilligi %86-95¢tir (115, 116, 128).

Serumda IgG ve IgA diizeyleri infeksiyon siiresince yiiksek kalir. Takiplerde antikor
titrelerinde diisme gozlense de IgG diizeyi hi¢bir zaman negatiflesmez. Bu nedenle serolojik

testler, tanidan ziyade tarama testi olarak tercih edilir (134). Hastanin bakteri ile karsilasmig
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oldugunu gosterir. Eradikasyonun degerlendirmesinde kullanilmazlar. Klinik uygulamada en
cok kullanilan ELISA yontemiyle IgG bakilmasidir. Klavuzlar sadece IgG bakilmasini
onermektedir (11, 131). Yapilmis bir¢ok ¢aligmada serum IgA diizeyi bakilmasinin IgG ile
kiyaslandiginda duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin diisiik oldugunu géstermistir (135). Serum IgM
diizeyinin aktif hastalikta kisa siireli yiikselebilir ancak klinik kullanimda tercih
edilmemektedir. Yaglhilarda, ¢ocuklarda ve immiinsiipresif kisilerde yeterli immiin yanit

olusamayacagindan yanlis negatif sonug alinabilir.

2.6.2.3. Gaitada Antijen Testi

Gaita 6rneginde HP antijeninin ELISA metodu ile saptanmasi esasina dayanan kolay
ve ucuz bir testtir. Bu testin kokoid forma ge¢cmis HP’nin varligini bile ortaya koymasi
ayricaligidir. Gaitada antijen testi, her yastaki ¢ocuklarda iyi performans gostermektedir ve bu
grup hastalar icin de non-invaziv metod agisindan segenek olabilir Monoklonal veya
poliklonal antikorlar kullanilir. Monoklonal antikorlarin kullanildigi ELISA testi en giivenilir
olanidir. Aktif infeksiyonu gosteren bu testlerin duyarliligt %90-94 ve 6zgilligi %98-99°dur
(115, 116, 135, 136). Eradikasyon tedavisinden sonra testin yapilmasi igin PPI kesildikten
sonra 4 hafta beklenilmelidir (63).
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Tablo-7: Tam testleri ve Ozellikleri

Metod Ornek Duyarhlik | Ozgullik | Yorum

Hizli serolojik Serum 95 85 Var yada yok seklindel0 dk.
da sonug verir.

Laboratuarda Serum 95 95 Antikor titrasyonunu gosterir,

yapilan serolojik | Midesivisi | 95 100 tedavi sonrast antikor

testler (ELISA) Diski 95 95 yanitlar1 gecikebilir (12-18
ay) ve bu devam eden
enfeksiyon  gostergesi  de
olabilir.

Ure nefes testi Nefes 95-98 95-98 C13’de radyasyon yok ama
pahali. C14 daha ucuz ve
daha basit.

Biyopside treaz | Mide 90-95 98 20 dk.da sonug alinabilir

testi (CLOtest) ancak invaziv bir testtir.

Histoloji Mide 98 98 Basit ve oldukca kesin,

(Giemsa, HE) mukozasi tekrarlanabilir.

Kiltur (biyopsi) | Mide 90-95 100 Uzun siirer, pahali.

mukozasi

Kiiltiir (digkr) Disk1 30-50 100 Antibiyotik duyarlilik
testleri i¢in arastirma
amagli yapiliyor.

PCR Digka, 95 95 Arastirma amachdir,

mide bx Yalanci pozitiflikler goz
ornegi, oniine alinmal:.
mide
suyu, dis
taslari.
Gaitada HP Diski1 97 99 Diskida HP antijenini
Antijen saptayan ELISA testidir.

2.7. HP Enfeksiyonunda Tedavi

Robin Warren ve Barry Marshall in HP’yi 1983 te kesfetmesinden bu yana 30 yil gecti
(1). HP ile ilgili bilgiler hizla artmaya devam etti ve 1994’te National Institutes of
Health (NIH) tarafindan HP enfeksiyonunun tedavisi igin ilk rehber yayimlandi (137).
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Tedavi protokollerindeki iilkeler arasindaki tutarsizlik ve ulusal bir rehber eksikligi
nedeniyle HP ile ilgili rehberlerinin hazirlanmasi amaciyla Hollanda Maastricht’te 1996’da

Avrupa HP ¢aligma grubu (EHPSG) toplantisi gergeklestirildi (138).

PPI + iki antibiyotikten olusan (Klaritromisin+ amoksisilin) 7 gunliik standart
tedavinin onceki klasik bizmutlu Gclt (bizmut+ tetrasiklin+ metronidazol) tedaviye gore
etkinliginin daha yiiksek oldugu, yan etkilerinin daha az oldugu ve hasta uyumunun daha iyi
oldugu gosterildi. Amaca yonelik tedavi temelindeki %80’lik eradikasyon orani oldukca
tatmin edici bulundu. Sonraki 4 yilda, HP iligkili hastaliklarla ilgili yeni gelismelerin
kaydedilmesi ikinci bir Europan Helicobacter Pylori Study Group (EHPSG) toplantisini
gerektirdi. Bu uzmanlar toplantis1 2000 yilinda yine Maastricht’te gerceklesti (20).

Maastricht 1 raporundaki bir degisiklik de ranitidin-bizmut+ Klaritromisin+
amoksisilin veya metronidazol kombinasyonu standart Gcll tedavi ilk secenek tedavi olarak
sunuldU. 7 giinliik standart iiclii tedavi tavsiye edildi. PPi, bizmut, metronidazol ve
tetrasiklin’i igeren dortlii tedavi ikinci basamak tedavi olarak sunuldu. Eradikasyonun
dogrulanmasi i¢in tedaviyi izleyen 4. haftada non-invaziv testlerin yapilmasi tavsiye edildi.
Eradikasyonu belirlemede serolojinin uygun olmayan bir metod oldugu kararina varildi. 3.

Maastricht Konsensus Konferansi 2005’te rehberlerin giincellenmesi amaciyla yapildi (20).

Standart tglii tedavi siiresi 14 giline uzatildi. Bazi yerel g¢alismalarda 7 ginlik
tedavinin daha etkili oldugu gosterilmedigi siirece 14 giinliik tedavinin daha {istiin oldugu
kabul edildi (139). Diisiik metronidazol direnci olan yerlerde (%40 tan az), PPi-klaritromisin-
metronidazol kombinasyonu klaritromisin duyarliligindan bagimsiz olarak PPI-klaritromisin-

amoksisiline gore daha Gstln bulundu.

En giincel 4. Konferans 2010 yilinda Floransa da gergeklesti ancak HP tedavi rehberi
giincellemesinde Maastricht metodolojisi kullanildi. Bu yiizden Maastricht/Florensa
Konsensus raporu olarak isimlendirildi (11). Yiiksek klaritromisin direnci olan (%15’ten
fazla) yerlerde bizmutlu dortli tedavi tavsiye edilmektedir. Bizmut temelli tedaviye
ulagilamiyorsa non-bizmut dortli tedavi ve ya ardisik tedavi endikedir (140, 141). En son
gelinen noktada eradikasyon endikasyonlar1 asagidaki sekilde gilincellenmistir. HP
eradikasyonu gerektiren endikasyonlar ESHG tarafindan yayinlanan Maastricht II-1V

Kilavuzlari’nda yaymlanmstir.
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Bu endikasyonlar sunlardir:

1) HP eradikasyonu HP ve fonksiyonel dispepsisi olan her 12 hastadan birinde uzun

donem dispepsiyi hafifletici etki gosterir ve bu diger tedavilerden daha iyidir.

2) HP’nin olup olmamasinin GORH’nin semptomunun siddeti, rekiirrensi ve tedavi
etkinligi iizerine hicbir etkisi yoktur. Epidemiyolojik ¢aligmalar HP prevalansi ile GORH

siddeti ve 6zofageal adenokarsinom insidansi arasinda negatif bir iligski oldugunu gosteriyor.

3) HP enfeksiyonu; NSAII ve diisik doz aspirin kullanan hastalarda artmis
unkomplike ve komplike gastoduodenal iilser riski ile iliskilidir. Eradikasyon NSAII ya da
diisiik doz aspirin kullanimu ile iliskili komplike ve unkomplike gastroduodenal iilser riskini
azaltir. NSAII kullanimina baslamadan 6nce HP eradikasyonu faydalidir. Bu peptik iilser
Oykusu olan hastalarda zorunludur. Gastroduodenal Ulser hikayesi olan aspirin kullananlarda
HP test edilmelidir. Eradikasyon alan hastalarda gastroprotektif tedavi yoklugunda bile uzun

donemde peptik iilser kanama insidansi diistiktiir.

4) Uzun siire PPI tedavisi alan hastalarda HP eradikasyonu gastriti diizeltir ve atrofik
gastrite progresyonu engeller. Ancak bunun gastrik kanser riskini azalttigina dair herhangi bir

kanit yoktur.

5) Diisiik grade gastrik marjinal zone (MALT) lenfomada ilk basamak tedavi HP
eradikasyonudur.

6) Sebebi acgiklanamayan Fe eksikligi anemisi, ITP ve vit B12 eksikligi etyolojisini
HP’ye baglayan kanitlar mevcuttur. Bu bozukluklar varliginda HP’ nin arastirilmasi ve eradike

edilmesi gerekir.
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Tablo-8: HP tedavi endikasyonlar1 (5,109).

KD OD
Non-ulser dispepsi "Test ve tedavi" la A
Peptik tilser hastaligi la A
Gastrik MALT 1c A
Atrofik gastritis 2a B
Post rezeksiyon gastrik kanser 3b B
Mide kanseri hastalarinin birinci derece akrabalarinda 3b B
Aciklanamayan demir eksikligi anemisi la A
Idiopatik trombositopenik purpura 1b A
Uzun sireli NSAID gerektiren hastalar 1b A
Vitamin B 12 eksikligi (Maastricht IV) 3b B

KD: Kanit diizeyi, OD: Oneri derecesi

2.7.1. Tedavide Kullanilan flaclar

2.7.1.1. Klaritromisin

Bakterinin ribozomlarina baglanarak protein sentezini bloke eden makrolid grubu bir

antibiyotiktir. Makrolidlerin i¢inde asite en dayamkli olanidir. PPI kullanimi etkisini artirir
(142).

Etki spektrumu ve mekanizmas: eritromisine benzer. Ancak, farmakokinetik
ozellikleri farkli olup biyoyararlanimi yiiksektir. Esit miktarda yag ve protein baglanma
yetenegine sahip oldugu i¢in bakteri hiicresi igerisine pasif difiizyonla kolaylikla girer. Hicre

sitozoliinde ribozomlara yonelir ve protein sentezini durdurarak bakteriyostatik bir etki ile
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iiremeyi durdurur. HP suslarinda klaritromisin, ribozomda 50 S rRNA’nin 23 S alt {initesinde

yer alan peptidiltransferaz gen bolgesine baglanarak proteinlerin transkripsiyonunu engeller.

Klaritromisinin yer aldig1 tedavi protokollerinde klinik cevap ilk yillarda %95’in
izerinde iken, son yillarda biitiin diinyada bu antibiyotige kars1 10—12 kat kadar artmig MIC’a
ulagan direng¢ gelisimi nedeni ile cevap %40’lara kadar diismiistiir. Direng¢ gelisiminin ilacin
hastalarin agizinda yarattigi metalik tat nedeni ile kullaniminda yasanan uyumsuzluktan
kaynaklandig1 disiiniilmektedir. Direncin molekiiler temelini tespit amaci ile yapilan
molekiiler diizeydeki calismalarda peptidiltransferaz geninde nokta mutasyonlar1 gorildigi
tespit edilmistir. Agar Diliisyon, Disk Diflizyon ve E-testi gibi klasik yontemlerle de direng
tespiti yapilabilmektedir. Klinik izolatlarda gosterilen direng, metranidazolden farkli sekilde,
kesin olarak tedavi basarisizligi ile uyumlu bulunmus. Bu nedenle klaritromisin direnci ¢oklu

ilag direnci igin prediktif bir bulgu olarak kabul edilmistir (143).

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali’na dispeptik
yakinmalarla gelen HP pozitif hastalarda, klaritromisine direng sikligt AD ve ETest
yontemleriyle karsilagtirllmistir. Calismaya alinan 77 hastanin agar diliisyon yontemi ile
43’linde (%55,8), E-Test yontemi ile de 42’sinde (%54,5) klaritromisine direng¢ saptanmaistir.
E-Test yontemi ile yapilan MIC degerleri ile agar diliisyon yontemi ile yapilan MIC degerleri
arasindaki uyumluluk istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=0,864, p<0, 01). Sonuglar,
iilkemizde HP’nin klaritromisine direncinin arttigini gostermistir. Ayrica aynt HP suslarina
uygulanan 2 farkli yontem arasinda istatistiksel olarak anlamli uyumluluk gorilmistar.
HP’nin klaritromisin direncinin tedavi oncesi belirlenmesi, diren¢ oraninin yiikselmesinin

engellenmesi agisindan 6nemlidir (144).

2.7.1.2.Amoksisilin

Aside dayanikli semisentetik bir penisilindir. Bakterisid etkilidir. Amoksisilinin
antibakteriyel aktivitesi pH artttkca artmaktadir. PPI  kullanimi etkinligini arttirr.

Amoksisiline karsi direng gelisimi nadir bir durumdur (142).
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Beta-laktam grubu bir aminopenisilin olan amoksisilin, bakterilerde hiicre duvari
sentezinde gorev alan ve kisaca PBP’ler (Penisilin Baglayan Proteinler) olarak tanimlanan,
transpeptidaz, transglikosilaz, endopeptidaz ve Kkarboksipeptidazlari inhibe ederek
bakteriyositik etki gosterir. Diger gram negatif bakterilerde oldugu gibi HP suslarinin da
hiicre duvarinda, sayilar1 farkli literatiirlerde 4 ila 8 arasinda bildirilen, molekiil agirliklar1 da

28 ila 72 kDa arasinda degisen PBP’ler bulundugu gosterilmistir (143).

HP suslar1 in vitro sartlarda amoksisiline son derece duyarlidir. Ancak, tek basina
kullanildiginda in vivo sartlarda etkinlik ¢ok diisiiktiir. Bu paradoks, oral yolla ile kullanilan
antibiyotigin midenin asidik pH’sinda kismen inaktive edilmesinden kaynaklanmaktadir.
Amoksisilin antisekretuvar ilaglarla birlikte verildiginde daha iyi sonuglar alinmaktadir. HP
suslarinda yaygin olmamakla birlikte giderek artan sayida direngli izolat bildirimleri
baslamistir. Duyarli suslarda amoksisislin MIC degeri 0,03 ila 0,06 mcg/ml iken, direngli
suslarda MIC degeri 133 kat artarak 4-8 mcg/ml’ye ¢ikmaktadir. Son derece stabil olan bu
direng, diger biitlin beta-laktam antibiyotiklere kars1 da ¢apraz direnci yaratmaktadir. Direng
gelisiminde beta-laktamaz enzimlerinin rolii tartismahdir. in vitro sartlarda amoksisilin

direnci AD, DD ve E-test’i ile PCR bazli molekiiler yontemlerle tayin edilebilmektedir (145).

2.7.1.3.Metronidazol

Bir nitroimidazol tiirevi olup, mikroaerofihik mikroorganizmalara karsi selektif
toksisite gosterir. Indirgenmis formu sitotoksiktir ve HP’yi parcalar. Metronidazole karsi
primer ve sekonder diren¢ oranlari yiiksektir. Gelismis tlkelerde primer direng %20-50,
gelismekte olan iilkelerde ise %70 civarindadir. ilag dozunun arttirilmasi ile direng yenilebilir
(142).

Metronidazol bakteri hiicresi sitozolunde, bakteri reduktaz enzimleri ile aktive edilerek
bakterisidal etki gosteren bir On ilagtir. Bakterilerdeki nitrorediiktaz (rdxA) ve flavin
oksidorediiktaz (frxA) genleri tarafindan kodlanan oksijen bagimsiz nitrorediiktaz enzimleri

sitozol igerisine inaktif On ila¢ olarak alinan metranidazolii rediikte ederek aktif {irtin haline
getirir (143).
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HP metranidazole duyarlidir. Oral yol ile alinan metranidazol ve diger nitroimidazol
tiirevleri duodenumda emildikten sonra tekrar tiikriik ve mide sekresyonlaria karigirlar. Bu
yolla bakteri ile temas eden On ila¢ pasif difiizyonla su igerisinde bakteri sitozoliine ulasir.
[lacin bakteri hiicresine girisi ve etkinligi pH’dan etkilenmez. HP suslarindaki metranidazol
direncinin mekanizmas1 ve in vitro sartlarda gosterilen direncin Onemi kesin olarak
anlasilamamistir. Ancak, mikroorganizmanin rdxA ve frxA genlerindeki biriken nokta
mutasyonlart sonucu ortaya c¢ikan genetik siftlere bagli olarak meydana geldigi
distintilmektedir. Direng tayini i¢in rediiksiyon potansiyelinin diisiirtildiigli ve buna karsilik
HP’nin de tremesinin optimize edildigi bir atmosfer yaratilamaz. Bu nedenle, HP’de
metranidazol direnci i¢in duyarlilik testinin yapilmasinda gerekli olmasina ragmen anaerop
inkiibasyon onerilmez. Metranidazol kullanim1 metalik tat, ishal olusumu ve bulant1 nedeni ile
zordur. Hastada ila¢ uyumsuzlugu nedeni ile uygunsuz kullanim tedavide cevabin
gecikmesine ve direng¢ gelisimine yol agar. Metranidazole karsi gelisen diren¢ AD, DD, E-
testi ve rediiktaz genlerindeki draft ve siftlerin gdsterilmesini amaglayan PCR-RFLP gibi
molekiler yontemlerlede tespit edilebilir (143).

Metronidazole karsi ozellikle gelismekte olan iilkeler basta olmak iizere biitlin
diinyada artan direng bildirilmistir. Bu oranlar %25-100 arasinda degismektedir. Ancak
direng testleri ile elde edilen sonuclarin klinik cevapla oOrtiismedigi bir¢ok arastirmaci

tarafindan bildirilmistir (145).

2.7.1.4.Tetrasiklin

Ucuz, pH’a bagimli olmayan, HP’ye karsi etkili bir antibiyotiktir. Diren¢ gelisimi
nadirdir. Tetrasiklinler bakterilerde ribozomlarmm 30S alt {iinitesine baglanarak protein
sentezini inhibe ederek etkisini gosterirler. Tetrasiklin, HP’ye karsi in vitro sartlarda son
derece etkili bulunmustur. In vivo sartlarda mide asidinden etkilenmemesi bu antibiyotigi iyi
bir segenek haline getirmektedir. Tetrasiklin grubu ilaclarin dar bir kullanim endikasyonuna
sahip olmalari, bu ilaca kars1 primer direng ihtimalini en aza indirmektedir. Bu nedenle de HP

suslarinda diren¢ varlig1 ¢ok nadir olarak bildirilmistir. Direng gelisiminde 16S rRNA’daki
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mutasyonlarin  onemli oldugu bildirilmektedir (142). Tetrasiklin, bizmut tuzlar1 ve

metronidazol ile birlikte uygulandiginda oldukga etkilidir (143).

2.7.1.5.Levofloksasin

Kinolon direngli HP ilk kez 1995°de tespit edildi. Bu direng gyrA genindeki nokta
mutasyonundan kaynaklanmistir. Hong Kong’da yapilan bir ¢calismada levofloksasin direngli
HP prevalans1 %11,5 olarak saptanmistir. Bunlarin %31,8’inde klaritromisin ve %45,5’inde
metronidazol direnci de tespit edilmistir. %77,3 oraninda gyrA genindeki 87, 91 ve 130.
aminoasitlerde nokta mutasyonu saptanmistir. Levofloksasin diren¢li HP’de amoksisilin,

telitromisin ve tetrasiklin kullanilabilir (146).

2.7.1.6. Proton Pompa Inhibitérleri

Proton pompa inhibitdrleri (PPI); omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, esomeprazol ve
pantoprazol etken maddeli asit inhibitor ilaglardir. Bunlar ince barsaktan emildikten sonra
sistemik dongiiye girer, gastrik parietal hiicrelere ulasir, burada proton pompalarma (H*/K*-
ATPaz) baglanir. Proton pompalarinin fonksiyonlarini etkisiz hale getirir ve giiglii asit
inhibisyonuna neden olurlar. Proton pompa inhibitorlerinin en énemli ve yaygin kullanim
alanlar1 asitle iligkisi olan hastaliklardir. Ornegin; peptik iilser, GORH ve Zollinger Ellison
sendromu gibi. PPI’leri aym zamanda HP eradikasyonunda antibiyotikler ile birlikte
kullanilir. Proton pompa inhibitdrlerinin hepatik metabolizmasinda sitokrom P450 (CYP)
sistemi gorev alir. PPI’nin metabolizmasindaki en énemli enzim CYP2C19’dur. CYP2A4 ise
metabolizmadaki  diger enzimdir. CYP2C19’deki polimorfizmler proton pompa
inhibitorlerinin farmakogenetigi ve farmakodinamiginde etkilidir. Bir¢gok nedenden dolayz,
HP eradikasyonunda, PPI anahtar ilaci olusturur. PPI ylksek olan mide pH seviyesini nétral
diizeye diisiiriir. Boylece antibiyotiklerin bozulmadan stabil kalmasini ve biyouygunluk alani

saglar. Mide pH’siin nétral diizeyde olmas1 HP’nin hizla biiylime fazina ulagsmasini saglar ve
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boylece bakterinin disardan en fazla madde aldig1 fazda antibiyotik alinimi artar dolayisiyla
antibiyotige karsi duyarlilik artar (147). Ayrica mide suyunun immunglobulinler {izerine olan
proteolitik etkisini azaltarak lokal bagisiklik cevabini arttinirlar (142). PPI ile asit
salgilanmasinin baskilanmasi antibiyotik konsantrasyonunu artirir. Bu sayede PPI anti- HP

etkisine sahiptir ve eradikasyon tedavisinde vazgecilmez bir yere sahiptir (147).

2.7.1.7. Kolloidal Bizmut Bilesikleri

Topikal etkili, bakteri duvarmi yikan antibiyotiklerdir. Diren¢ gelisimi yoktur.
Ranitidin bizmut sitrat, ranitidinin katyonik tuzu ile anyonik bizmut sitratin molekiiler
diizeyde birlesmesinden olusan ve suda erime 06zelligi oldukg¢a yiiksek olan bir ilagtir. Bu
ilacin, ranitidinin mide asidini bloke edici etkisinin yani sira, bizmut sitratin anti HP ve

mukozal sitoprotektif etkilerine de sahip olmasi avantajlaridir (142).

HP enfeksiyonu, tedavisinde son yillarda bir sorun haline gelmistir. Bunun nedenleri
coktur, ama HP icin artan antibiyotik direnci en 6énemli faktérdi (148). HP direng
mekanizmalarinin yanisira, gesitli nedenlerle PPI’lerin etkinliginin azalmasi da eradikasyon

oranlarinin azalmasini agiklayabilir.

B Amoxicillin Tetracycline
O Clarithromycin B Levofloxacin
B Metronidazole B Multidrug

Sekil-2: Dlinya genelinde eradikasyon rejimlerinde kullanilan ilaglarin direng dagilimi (149).
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Tedavi etkinligini olumsuz etkileyen durumlar artan BMI ve sigara i¢imidir (150).
Bununla birlikte tedavi basarisizligindaki en 6nemli sorun artan antibiyotik direncidir.
Klaritromisin direnci ile eradikasyon basarisizligi arasinda giiclii bir baglanti vardir. Birinci
basamak tedavide Klaritromisin direnci sinir1 yaklasik %15-20 dir ve bu smirin asilmasi
tedaviyi olumsuz etkiler (151). Klaritromisin direnci; Avrupa (%11,1), Asya (%18,9) ve
Amerika’da (%29,3) dolayindadir (152).

Ulkemizde bu oran %40-50 arasinda degismektedir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada
Sezgin ve arkadaglar1 klaritromisin direncini %40,5 olarak oldukga yiksek ve eradikasyon
oranlarindaki diistikliigli dogrulayan sekilde buldular (22). Bazi iilkelerde antibiyotik
duyarhilik testleri yapilmadan standart tiglii tedavide Klaritromisinin sik sik kullanilmasi bu

oranin %15-20’nin ¢ok stiine ¢ikarir (18).

Metronidazol direnci yillar boyunca belli bir seviyede kalmistir. Ancak gelismekte
olan iilkelerde oran ¢ok yiiksektir. Diinya ¢apinda metroidazol direnci %8-80 arasinda degisir
(24). Amoksisilin, rifampisin, tetrasiklin rezistans problemlerinden etkilenmemis gibi
goziikmektedir. Baz1 caligmalarda olaganiistii bir sekildea karsi direng sifir olarak tespit

edilmistir (153). Ancak Florokinolonlara karsi artan bir direng gelisiminin oldugu

bildirilmistir (153, 154).
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Tablo-9. Helikobakter pilori tedavisinde 6nerilen eradikasyon rejimleri

Tedavi | Rejim

1.basamak tedavi

Standart ticli tedavit PPI (standart doz, b.i.d.) + K (500 mg, b.i.d.)
+A(lg, bid)7-14¢

Ardisik tedavi 5 g ikili tedavi PPI (standart doz, b.i.d.) + A
(1 g,b.i.d) sonraki 5 g PPi (standard
doz, b.i.d.) + K (500 mg, b.i.d.) + M (500
mg, b.i.d.) ile Gglu tedavi

Es zamanli tedavi PPI (standard doz, b.i.d.) + K (500 mg, b.i.d)
+A(1g, b.i.d) + M (500 mg, b.i.d) 7-10 g

Hibrid tedavi PPI (standart doz, bid.) + A (1g, bid) ile 7 g
ikili tedavi ve takip eden 7 g PPI (standart
doz, b.id) + A (1 g,bid) + K (500
mg, b.i.d.) + M (500 mg, b.i.d.) ile doértlu
tedavi

Bizmut iceren dortlii tedavi PPI (standart doz, b.i.d) + B (standard
doz, g.i.d.) + T (500 mg, g.i.d.) + M (250
mg, q.i.d.) 10-14

2. basamak tedavi

Bizmut iceren dortli tedavi PPi (standart doz b.i.d) + B (standard
doz, g.i.d) + T (500 mg, g.i.d.) + M (250
mg, g.i.d.) 10-14 g

Levofloksasin tabanli iiglii tedavi® PPI (standart doz, b.i.d.) + L (500 mg, q.d.) +
A(lgb.id)10g

3. basamak tedavi

Kultlr-gudumli tedavi PPI (standart doz, b.i.d) + B (standard
doz, g.i.d.) ve antimikrobiyal duyarlilik
testleri ile se¢ilmis iki antibiyotik

Levofloksasin tabanli dortlii tedavi PPi (standart doz, b.i.d) + B (standart
doz, g.i.d) + L (500 mg,q.d) + A (500
mg, q.i.d.) 10 g

Rifabutin tabanli ii¢lii tedavi PPI (standart doz, b.i.d.) + rifabutin (150
mgb.i.d)+A(1gb.i.d)1l4g

Furazolidon tabanli dortlii tedavi PPI (standart doz, b.i.d.) + tripotassium

dicitratobismuthate (240 mg, b.i.d.) +
furazolidone (200 mg, b.i.d.) + T (1 g, b.i.d.)

klaritromisin direnci <% 10 olan yerlerde istihdam ve klaritromisin direnci > % 20 olan yerlerde terk edilmis.

2Standart iiglii tedavi, ardisik tedavi, eslik eden tedavi ve ya hibrid tedavi ile HP’yi ortadan kaldirmak igin

basarisiz hastalarda kullanilmaktadir.
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Eradikasyon tedavisinin basarisina karar verirken iire nefes testi ve laboratuar tabanli
onaylanmig monoklonal gaita testi tavsiye edilen non invaziv testlerdir. Serolojinin herhangi
bir rolii yoktur. HP eradikasyonunda tedavinin basarisini degerlendirmek i¢in tedaviden sonra
en az 4 hafta beklemek gerekir (156). HP’ye yonelik bir tedavi bittikten 4-6 hafta sonra
yapilan tetkiklerde bakteri varlig1 gosterilemez ise buna ‘“‘eradikasyon” denir. HP
eradikasyonu sonrasi rekiirrens genellikle ilk yilda olmaktadir (<%35). 11k yildaki rekiirrenslere
rekridens (nlks ve ya ekzaserbasyon) adi verilmekte ve aslinda mutlak eradikasyon
saglanamamis, tedavi ile baskilanip kokoid forma ge¢mis bakterilerin tekrar ¢ogalmasi ile
gelismektedir. Sonraki donemde ise reinfeksiyona (yeni bir HP susu ile enfeksiyona) baglidir.

Reinfeksiyon yetiskinlerde ¢ok nadir bir durum olarak kabul edilmektedir (157).
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3. METODLAR ve YONTEM

Mart 2014-Agustos 2015 tarihleri arasinda prospektif olarak gastroskopik tetkikinde
peptik Glser saptanan, histopatoloji, tre-nefes testi veya gaitada HP antijeni sonuglarindan en
az ikisinde pozitiflik saptanan ve daha once eradikasyon tedavisi almamis 66 hasta alindi.
Ardisik olarak 2 gruba randomize edildi. Grup 1 hastalara (n:33) 5 giin (amoksisilin 1 gr
+esomeprazol 40 mg 2x1) ardindan 5 giin (klaritromisin 500 mg +metronidazol 500 mg
+esomeprazol 40 mg 2x1) verildi. Grup 2 hastalara (n:33) 7 gin (amoksisilin 1 gr
+esomeprazol 40 mg 2x1) ardindan 7 giin (klaritromisin 500 mg +metronidazol 500 mg
+esomeprazol 40 mg 2x1) verildi. Heriki grupta esomeprazol 40 mg (1x1) 12 haftaya
tamamlandi. 15 giin ilagsiz donem sonrasi iire-nefes testi ve gaitada HP antijen testi

(Laboquick HP antigen test kit kullanilarak) ile eradikasyon kontrolii yapildi.

Elde edilen veriler SPSS istatistik programina aktarilarak iki tedavi arasinda HP
eradikasyonu agisindan fark olup olmadigi degerlendirildi. Calismaya dahil edilen hastalarin

tiimiinden islem 6ncesinde aydinlatilmis onam formu alindi.

Endoskopi dncesi hastalar en az 12 saat a¢ birakildi. Endoskopilerin tamami1 deneyimli
gastroenterologlar tarafindan yapildi. Hastalar 10 saatlik kat1 ve 5 saatlik siv1 kisitlamalarini
takiben isleme alindi. Islemler sedasyonsuz yapildi. Endoskopik inceleme sirasinda tedavi
oncesi antrumdan 2 adet, korpustan 2 adet biyopsi érnegi alindi. Ornekler 0,5 cc Holland
soliisyonu (formalin, asetik asit, pikrik asit, bakir asetat, distile su) iceren flakonlarda Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Laboratuvari’na gonderildi. Antrum biyopsileri tecriibeli
patologlar tarafindan giincellenmis Sydney klasifikasyonuna goére HP, inflamasyon aktivitesi,

atrofi ve intestinal metaplazi agisindan ayr1 ayri degerlendirildi (118).

Tiim hastalara C14 {ire nefes testi, en az alt1 saatlik aglik sonras1 37 kBq (1uCi) C14
ire/sitrik asit iceren kapsiil 25 ml’lik su ile icirilerek yapildi. Hasta kapsiilii igtikten 10 dakika
sonra, Heliprobe kartuslarina pH indikatorii turuncudan sariya doniisene kadar iifletildi.
Kartuglardaki C14 aktivitesi Heliprobe analizorle 250 saniye Olciildii. Pozitif ve negatif
sonuglar Hegedus ve ark. Onerdikleri degerler esas alinarak degerlendirildi ve <25 cpm:

negatif, 25-50 cpm: siipheli, >50 cpm: pozitif olarak kaydedildi (131). Tedaviyi tamamlayan
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hastalara tedavi bitiminden 15 gun sonra diskida HP Antijeni ve iire nefes testi yapilarak

eradikasyon agisindan iki grup karsilagtirildu.

3.1. Dahil Etme Kosullar:

Calismaya 18-70 yaslar1 arasinda klinik, laboratuvar ve histopatolojik tani ile HP
pozitif peptik ulser nedeniyle Maastrich III konsensiis raporu dogrultusunda HP eradikasyon

tedavisi verilen hastalar alindi.

3.2. Dislama Kosullari

Son iki hafta igerisinde antibiyotik kullanim1 olan, PPI, H, reseptor blokeri ve/ve ya
bizmut iceren antiasit kullanan hastalar, ileri evre demans, SVO, ciddi solunum yetmezIligi
gibi nedenlerle iire nefes testini yapamayan hastalar ve endoskopinin kontrendike oldugu

hastalar ¢alismaya alinmadi.

18 yas alt1 ve 70 yas iistii, pilor darlif1 olan, gastrointestinal sisteme yonelik cerrahi
girisim Oykiisii olan, daha Onceden peptik iilser, gastroozofageal reflii hastalig1 tanis1 alip
tedavi gérmiis hastalar, daha 6nce eradikasyon tedavisi almig olan hastalar gebe ya da emziren

anneler, malignite, karaciger, bobrek yetmezlik dykiisii olan hastalar ¢alisma disinda birakildu.

3.3. istatiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science) 13 paket programinda
yapildi. Tanmimlayict istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama standart sapma olarak,
nominal degiskenler i¢inse gdzlem sayis1 ve % seklinde ifade edildi. Kategorik degiskenler
Pearson Ki-Kare veya Fisher’in Tam Sonuglu Olasilik Testi ile, parametrik degiskenler

student t testi karsilastirildi. p<0,05 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Mart 2014-Agustos 2015 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi, Gastroenteroloji Poliklinigine basvuran ve gastroskopisinde duodenal ve/ve ya
gastrik {iilser saptanan ve endoskopik biyopsi sonucu HP pozitifligi saptanan 66 hasta alindi.
Hastalara tedavi oncesinde iire nefes testi ve gaitada antijen testi yapildi. Hastalar iki gruba

randomize edildi.

Calismaya katilan hastalarin baz1  sosyo-demografik 0Ozellikleri Tablo 10’da
gosterilmekte olup, yas ortalamasi 40,5 14,3, grup 1’de 39,7 13,1, grup 2’de 41,315,6 idi.
Hastalarin %31,8’1 18-30 yas arasi, %43,9’u 31-49 yas aras1 %24,2’si 50 yas ve lzeri idi.
Hastalarin 22’si (%33,3) kadin, 44’1 (%66,7) erkek idi. Grup 1°de hastalarin %30,3’1 kadin,
%59,7’si erkek; Grup 2’de hastalarin %36,4’i kadmn, %53,6’s1 erkekti. Yas ve cinsiyet
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Tiim hastalarin
%89,4°1 sehirde, %10,6’s1 kirsalda; Grup 1’de hastalarin  %90,9°u sehirde %9,1°1 kirsalda;
Grup 2’de hastalarin %87,9’u sehirde, %12,1°1 kirsalda yasamaktaydi. Hastalarin gastroskopi

oncesi semptomlarin goriilme siiresi ortalama 20,225,6 aydi.

Tablo-10: Hastalarin Sosyo-Demografik Ozellikleri

Degiskenler Say1 (n) Yizde(%)
Yas

18-30 yas aras1 21 31,8
31-49 yas arast 29 43,9
50 yas ve lizeri 16 24,2
Cinsiyet

Kadin 22 33,3
Erkek 44 66,7
Yasadig1 yer

Sehir 59 89,4
Kirsal 7 10,6
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Calismaya katilan hastalarin %30,3’ilinde eslik eden hastalik mevcuttu. Grup 1°deki 11
(%33,0) hastada, Grup 2’deki 9 (%27,3) hastada eslik eden hastalik mevcuttu. Grup 1°de
hastalarin %39,4’#i, Grup 2’de hastalarin %51,5°i gastroskopiden 2 ay énce PPI kullanim

oykiisii vardi (ortalama %45,5).

Tablo 11’de goriildiigii gibi tiim hastalarin 28’1 (%42,4) sigara kullanmaktayken, Grup
1’de hastalarin 13’1 (%39,4), Grup 2’de hastalarin 15’1 (%45,5) sigara kullanmaktaydi.
Hastalarin higbirinde alkol kullanim1 yoktu. NSAII kullanim1 tiim hastalar icin %59,1; Grup
1’deki hastalarda %60,6, Grup 2’deki hastalarda %57,6 idi. ASA kullanimi tiim hastalar i¢in
%19,7; Grup 1°deki hastalarda %18,2, Grup 2’deki hastalarda %21,2 idi.

Tablo-11: Hastalarin Aliskanliklar

Degiskenler Grup 1 Grup 2 Ortalama
Say1 (n) YUzde(%) Sayi (n) YUzde(%) Sayi (n) Yizde(%)

Sigara

Var 13 39,4 15 45,5 28 42,4

Yok 20 60,6 18 54,5 38 57,6

Alkol

Var 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Yok 33 100,0 33 100,0 66 100,0

NSAIi

kullanimi

Var 20 60,6 19 57,6 39 59,1

Yok 13 39,4 14 424 27 40,9

ASA

kullanimi

Var 6 18,2 7 21,2 13 19,7

Yok 27 81,8 26 78,8 53 80,3

Biyopsi alinan hastalarda gastroskopik tani olarak: o6zofagusta %17,1 Kkardiya
gevsekligi, %26.2 Ozofajit (grade A), %9.1 6zofajit (grade B), %3,0 0zofajit (grade C);
midede %12,1 antral gastrit, %57,5 eroziv gastrit, %7,5 eritemli gastrit, %40.9 mide ulseri;
duodenumda %16,6 eroziv duodenit, %68,1 duodenal iilser tespit edilmistir. Endoskopik

biyopsi bulgularin gruplara gére dagilimi Tablo 12°de gorilmektedir.
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Tiim hastalarin 27’sinde (%40,9) mide {lseri, 45’inde (%68,1) duodenum iilseri,

7’sinde (%10,6) mide ve duodenum iilseri birlikte gozlendi (Tablo-13).

Tablo-12: Endoskopi bulgulari

Degiskenler Grup 1 Grup 2 Ortalama
Say1 (n) YUzde(%) Sayi(n) YUzde(%) Sayi(n) YUzde(%)
Ozofagus
Kardiya 4 12,1 7 18,1 11 17,1
gevsekligi
Ozofajit(gradeA) 7 21,2 10 30,2 17 26,2
Ozofajit(gradeB) 2 6,1 4 12,1 6 9,1
Ozofajit(gradeC) - - 1 3,0 1 3,0
Normal 21 63,3 17 51,5 38 57,5
Mide
Antral gastrit 4 12,2 4 12,1 8 12,1
Eroziv gastrit 21 63,6 17 54,4 38 57,5
Eritemli gastrit - - 5 15,2 5 7,5
Mide ulseri 15 45,4 12 39,7 27 40,9
Duodenum
Eroziv duodenit 5 15,0 6 18,2 11 16,6
Duodenal ulser 21 63,4 24 72,7 45 68,1
Normal 11 33,3 7 21,2 18 27,3

Tablo-13: Mide ve Duodenum Ulseri

Degiskenler Say1 (n) Ylzde(%)
Mide Ulseri 27 40,9
Duodenum ulseri 45 68,1
Mide+ duodenum ulseri 7 10,6

Endoskopik olarak alinan biyopsilerde; inflamasyon hastalarin 17’sinde (%25,8) hafif,
37’sinde (%56,1) orta, 12’sinde (%18.2) siddetliydi Aktivasyon hastalarin 2’sinde (%3,0)
yok, 21’inde (%31,8) hafif, 39’unda (%59,1) orta, 4’iinde (%6,1) siddetliydi. HP siddeti
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hastalarin 29’unda (%43,9) hafif, 32’sinde (%48,5) orta, 5’inde (%7,6) siddetliydi, metaplazi
hastalarin 48’inde (%72,7) yok, 12’sinde (%18,2) hafif, 6’sinda (%9,1) siddetliydi. Atrofi
hastalarin 65’inde (%98,5) yok, 1’inde (%]1,5) vard1 (Tablo 14).

Tablo-14: Hastalarin Patoloji Sonuglariin Degerlendirilmesi

Degiskenler Grup 1 Grup 2 Ortalama
Say1 (n) YUzde(%) Sayi (n) Sayi (n) Yizde(%)
Inflamasyon
Hafif 9 27,3 8 24,2 17 25,8
Orta 16 48,5 21 63,6 37 56,1
Siddetli 8 24,2 4 12,1 12 18,2
Aktivasyon
Yok 1 3,0 1 3,0 2 3,0
Hafif 11 33,3 10 30,3 21 31,8
Orta 18 54,5 21 63,6 39 59,1
Siddetli 3 9,1 1 3,0 4 6,1
HP
Hafif 14 42,4 15 45,5 29 439
Orta 15 45,5 17 51,5 32 48,5
Siddetli 4 12,1 1 3,0 5 7,6
Metaplazi
Yok 26 78,8 22 66,7 48 72,7
Hafif 4 12,1 8 24,2 12 18,2
Siddetli 3 9,1 3 9,1 6 9,1
Atrofi
Yok 33 100,0 32 97,0 65 98,5
Var 0 0,0 1 3,0 1 1,5

Gastroskopide peptik Ulser (mide (lseri+duodenal ulser) saptanan ve biyopsi
sonucunda histopatolojik olarak HP pozitif olan hastalarin tedavi oncesi bakilan gaitada HP
antijen testi Grup 1’de 12 (%41,4) hastada HP pozitif, 17 (%58,6) hastada HP negatif, Grup
2’de 12 (%38,7) hastada HP pozitif, 19 (%61,3) hastada HP negatif idi. Gaitada antijen testi
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tim hastalarin 24’tinde (%40,0) HP pozitif, 36’sinda (%60,0) HP negatifti. Tedavi sonrasi
bakilan gaita antijen testi sonuglart Grup 1’de 7 (%22,6) hastada HP pozitif, 24 (%47,1)
hastada HP negatif, Grup 2’de 6 (%18,2) hastada HP pozitif, 27 (%81,8) hastada HP negatif
olarak saptandi. Tedavi sonrasi tiim hastalar igin gaitada antijen sonuglar1 ise 13 (%20,3)

hastada HP pozitif, 51 (%79,7) hastada HP negatifti (Tablo 15).

Tablo-15: Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi gaitada HP antijen testi

Degiskenler Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
Say1 (n) Y Uzde(%) Say1 (n) Y Uzde(%)

Grup 1

Pozitif 12 414 7 22,6

Negatif 17 58,6 24 47,1

Grup 2

Pozitif 12 38,7 6 18,2

Negatif 19 61,3 27 81,8

Ortalama

Pozitif 24 40,0 13 20,3

Negatif 36 60,0 51 79,7

Tedavi Oncesi bakilan iire nefes testi sonuglart ise Grup 1’de 18 (%90,0) hastada HP
pozitif, 2 (%10,0) hastada HP negatif, Grup 2’de 22 (%95,7) hastada HP pozitif, 1 (%4,3)
hastada HP negatif olarak tespit edildi. Sonuglar tiim hastalar i¢in degerlendirildiginde ise iire
nefes testi 40 (%93,0) hastada HP pozitif, 3 (%7,0) HP negatif idi. Tedavi sonrasi iire nefes
testi Grup 1°de 9 (%28,1) hastada HP pozitif, 23 (% 71,9) hastada HP negatif, Grup 2’de 10
(%30,0) hastada HP negatif 23 (%69,7) hastada HP negatif; tiim hastalar degerlendirildiginde
ise 19 (%29,2) hastada HP pozitif, 46 (%70,8) hastada HP negatifti (Tablo 16).
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Tablo-16: Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi uire nefes testi

Degiskenler Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
Say1 (n) YUzde(%0) Say1 (n) YUzde(%0)

Grup 1

Pozitif 18 90,0 9 28,1

Negatif 2 10,0 23 71,9

Grup 2

Pozitif 22 95,7 10 30,3

Negatif 1 4,3 23 69,7

Ortalama

Pozitif 40 93,0 19 29,2

Negatif 3 7,0 46 70,8

Tedavi sonrasi yapilan degerlendirmede Grup 1°de iire nefes testi 23 hastada negatif
(eradikasyon oran1 %71,9), Grup 2’de iire nefes testi 23 hastada negatif (eradikasyon orani
%69,7), Grupl+ Grup 2’de iire nefes testi 47 hastada negatif (eradikasyon orani %71,2)
olarak saptandi. ki grup arasinda istatistiksel anlaml1 farklilik yoktu. Tedavi sonrasi gaitada
antijen testi ise Grup 1°de 24 hastada negatif, Grup 2’de 27 hastada negatif, Grup 1+Grup
2’de 52 hastada negatif olarak saptandi (Tablo 17).

Tedavi sonrasi hastalarin %40,9’unda (27 kisi) yan etki gorildi. Yan etki gortlenlerin
%62,9’unda metalik tat, %37,0’1nda bulanti, %11,1’inde gaitada renk degisikligi, %7,4’linde

kusma, %33,3’tinde diger yan etkiler gorildu (birden fazla yan etki goriilen hasta mevcuttu).
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Tablo-17: Tedavi gruplarinin eradikasyon oranlarinin karsilastirilmasi

Degiskenler Tedavi sonrasi
Pozitif Negatif
Say1 (n) Y Uzde(%0) Sayi (n) Y Uzde(%0)
Gaitada HP
anj.
Grup 1 7 22,6 24 77,4
Grup 2 6 18,2 27 81,8
X2:0,191 P:0,6
Ure nefes testi
Grup 1 9 28,1 23 71,9
Grup 2 10 30,3 23 69,7
X2:0,037 P:0,8

50



5. TARTISMA

Cok c¢esitli eradikasyon stratejileri denenmesine ragmen HP enfeksiyonu diinyada ve
iilkemizde yaygin olarak goriilmekte ve eradikasyon tedavisinde gligliikler yasanmaktadir.
Birgok ¢alismada eradikasyon tedavisinde 1. basamak klasik 3’1l tedavi basar1 oranlar1 diisiik
bulunmustur. Eradikasyon tedavilerinde kullanilan ilaglar kadar tedavi siirelerinin de etkili
oldugu bir gergektir (158). Bu nedenle biz de ¢alismamizda klasik tedaviye alternatif olarak

10 giinliik ve 14 giinliik ardisik tedavi ile eradikasyon oranlarin1 degerlendirmeyi amagladik.

HP insan mide mukozasina kolonize olan, peptik iilser, diisiik dereceli MALT lenfoma
ve mide kanseri hastaliginda 6nemli bir rol oynayan gram-negatif bir bakteridir(159). Midede
gastrit, gastroduodenal iilser, MALT lenfoma ve adenokanserin esas nedenidir. Tiirkiye’de
erigskin populasyonunda sikligi %67,6 - %81,3 arasindadir (160-162). Turkiye’de yapilan bir
calismada vakalarin dortte tiglinde peptik iilserin en sik nedeni olarak HP saptanmustir (163).
Peptik iilserin en sik sebeplerinden biri de HP’dir, bu nedenle ¢aligmaya dahil edilen hastalar
gastroskopide peptik Glseri olup histolojik olarak HP (+) olan hastalardan secildi.

2012’de HP sikligin1 degerlendirmek icin yapilan bir ¢aligmada 14- 30 yas grubunda
en ylksek ve 46-60 yas grubunda en diisiik oranda HP saptanmakla birlikte aralarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. 14-30 yas grubunda HP sikliginin fazla
olmas1 daha az eradikasyon tedavisi verilmesine baglanirken, 46-60 yas grubunda daha diisiik
olmasi da bu gruba daha fazla eradikasyon tedavisi verilmis olabileceginden kaynaklandigi
diistintilmiis (50). Bir diger ¢calismada 50 yas altinda olan hastalarda HP pozitifligi 50 yas ve
tizeri olan hastalara gére anlamli yiiksek bulunmustur (164). Bizim g¢alismamizda ise yas
ortalamasi 40,514,3 olup; caligmaya alinan hastalarin %75’ 1 50 yas altinda idi. Yas gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlaml: farklilik saptanmada.

HP enfeksiyonu; NSAII ve diisik doz aspirin kullanan hastalarda artmis
gastroduodenal iilser riski ile iligkilidir. HP ve NSAII’lerden ayri olarak sigara, alkol
kullanim1, yas ve erkek cinsiyet gibi risk faktorlerinin peptik iilser gelisimine katkida

bulundugu raporlanmustir (165, 166). Calismamizda NSAII kullanimi tiim hastalar icin
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%59,1, ASA kullanim1 %19,7 olarak bulunmustur. Calismamizda hastalarin yaklasik ticte
ikisinde NSAII ve aspirin kullanim 8ykiisii olmas peptik iilser gelismesinde HP’nin yanisira

en 6nemli etkenin NSAII ve aspirin kullanimi oldugunu teyit etmistir.

Yapilan diger bir caligmada da hastalarin %58 1 erkek, %44’ ii sigara i¢icisi ve %18’
inin alkol kullandig1 saptanmistir (50). Bizim calismamizda ise hastalarin %66,7” si erkek,
%28’ 1 sigara i¢icisiydi. Farkli olarak hastalarimizin higbiri alkol kullanmamaktaydi. Hasta
popiilasyonumuzda erkek cinsiyeti biraz daha fazla idi. Hastalarimizin yaklasik iicte birinde
sigara kullannm Oykiisi olmasi peptik ilser etyolojisinde diger bir énemli etkenin sigara

oldugunu goéstermistir.

Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada gastroskopi bulgularinin sikhigi; 0zofagusta: 23
kardiya gevsekligi, 8 6zofajit Los Angeles (LA) gradeA, 2 6zofajit LA grade B, midede: 53
antral-eritemli gastrit, 43 eroziv gastrit, 8 mide dlseri, duodenumda: 15 duodenit, 6 eroziv
duodenit, 16 duodenal Ulser sekilde raporlanmistir (167). Bir diger ¢alismada ise 6zofagusta:
%25 kardiya gevsekligi, %18 6zofajit, %3,5 hiatal herni, %2 6zofagus kanseri, midede: %52
antral eritemli gastrit, %32 eroziv gastrit, %5,9 mide ulseri, %5,4 mide kanseri, duodenumda:
%12 duodenit, %5 eroziv duodenit, %5 duodenal {ilser rapor edilmistir. Calismamizda tedavi
oncesi bakilan gastroskopi bulgularinda 6zofagusta %17,1 kardiya gevsekligi, %26,2 6zofajit
(grade A), %9,1 6zofajit (grade B), %3,0 6zofajit (grade C); midede %12,1 antral gastrit,
%57,5 eroziv gastrit, %7,5 eritemli gastrit, %40,9 mide 0lseri; duodenumda %16,6 eroziv
duodenit, %68,1 duodenal llser, %10,6 hastada duodenum ve mide Ulseri birlikte tespit
edilmistir. Calisma grubu olarak sadece peptik iilserli hastalar1 aldigimiz i¢in her iki seriye
gore gastrik ve duodenal tlserli hasta sayimiz fazla idi, diger bulgular arasinda anlaml fark

yoktu.

HP tanisinda kullanilan yontemler; mide kiltiirli, hizli {ireaz testi, lire nefes testi,
histolojik caligmalar ve gaitada antijen testidir (168). Uyanikoglu ve ark.’nin yaptigi bir
caligmada Dogu Anadolu Bélgesi’ nde HP eradikasyonunda, PPI bazli klasik 3 I tedaviyle
%97 eradikasyon saglanmis olup, hala birinci basamak tedavide kullanilabilecegini
ongOrmislerdir. Ancak bu calismada tedaviyi tamamlayan hastalarda eradikasyon kontroli

icin sadece gaitada HP antijeni bakilmis, negatif gelen hastalarda eradikasyon basarili kabul
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edilmis (167). Biz hastalara hem tedavi oncesi hem de tedavi sonrasi eradikasyon kontrolii
icin Ure nefes testi ve gaitada antijen testi kullandik. Tedavi Oncesi gaitada antijen testi
hastalarin %60’ inda negatif, tedavi sonrasi ise %79,7” si negatif idi. Ure nefes testi ise tedavi
oncesi hastalarin %7’ sinde, tedavi sonrasi ise %70,9° unda negatif idi. Calismamizda
eradikasyon Oncesi histoloji ve/veya iire nefes testi pozitif oldugu halde gaitada antijen
testinin tedavi Oncesi hastalarin yarisindan fazlasinda zaten negatif olmasit Uyanikoglu ve
ark.” nin buldugu yiiksek eradikasyon oranmin nedeninin yalanci negatiflik oldugunu ve
eradikasyon kontroliinde bu testin kullanilmamas1 gerektigini diisiindiirmiistiir. Ure nefes testi
ve histoloji test sonuglarinin korele olmasi bu testin eradikasyon kontrolii i¢in daha uygun

oldugunu gostermistir.

PPI, amoksisilin ve klaritromisin / metronidazol iceren tclii tedavi, genellikle ilk
basamak tedavi olarak kabul edilir (11). Onde gelen tedavi kilavuzlarinin ¢ogunda, standart
Uclu tedavi 1. basamakta 6nerilmektedir, ancak son yillarda yayinlanan ¢aligmalarin gogunda
standart Uiglii tedavi ile eradikasyon oranlarinin %80’ in altinda oldugu rapor edilmistir. 2
biiyiikk ¢aligmada standart ti¢lii tedavi ile eradikasyon oranlar1 %77 bulunmus. Bu durum
53.000’den fazla hasta ile yapilmis 2 meta-analiz ile dogrulanmistir. Ozden ve ark.’nin yaptigi
10 yillik bir degerlendirme calismasinda 14 giinliik standart {i¢lii tedavide eradikasyon orani
%74 ve Kadayif¢1 ve ark.’nmin yaptigr yaklasitk 10 wyillik standart tedavi rejimlerinin
degerlendirildigi ve 3637 hastanin dahil edildigi 94 calisma analizinde eradikasyon orani
toplamda %68,8 olarak bulunmustur. Altintas ve arkadaslarinin Mersin Bolgesi’nde yaptigi
calismada standart ii¢lii tedavide eradikasyon oran1 %45 bulunmustur. Antibiyotik ve PPI ile
HP enfeksiyon tedavisinde zayif baglilik, hasta ile ilgili nedenler, ila¢ direnci ve yeterli

tedavilerin olmamasini igeren ¢esitli sinirlamalar mevcuttur (169-175).

Klasik 3/lu tedavi basarisizligi nedeniyle farkli kombinasyonlar denenmistir. Yapilan
bir ¢alismada ise ranitidin bizmut sitrat ve klaritromisinli ikili kombinasyon tedavisi verilerek
yapilan eradikasyon tedavisinde yaklasik %85’ lik basar1 orani elde edilmis olup, yeni bir
kombinasyon oldugu i¢in muhtemelen direncin diisiik oldugu ve 3’ 10 rejime gore daha pratik
kullaniminin saglayacagi iyi hasta uyumu nedeni ile eradikasyonda kullanilabilecek iyi bir
alternatif olabilecegi bilsdirilmistir (158). Klasik tedavinin, 0zellikle Kklaritromisin direnci
gelistiginden etkisiz olduguna dair bir¢ok yaym mevcuttur. Klasik tedavi yerine alternatif

antibiyotik kombinasyonlari, 10-14 giinliilk ardigik tedaviler, konkominant tedaviler, 4’li
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rejimler, hibrid tedavi, levofloksasin bazli tedaviler, tedaviye C ve E vitamini, probiyotik
eklenmesi gibi ¢ok farkli tedavi &nerileri denenmistir. Antibiyotik ve PPI ile HP enfeksiyon
tedavisinde zayif baglilik, hasta ile ilgili nedenler, ila¢ direnci ve yeterli tedavilerin
olmamasini igeren ¢esitli sinirlamalar mevcuttur (176-178). Calismalardaki klasik 3’1i tedavi
basarisizligi, diger alternatif rejimler ve eradikasyon oranlar dikkate alinarak 10 ve 14 giinliik

ardisik tedavinin etkinligini ¢aligtik.

Tedavi stratejilerinden biri ardisik tedavidir. Pek ¢ok c¢alismada ardisik tedavinin
standart ticlii tedaviye Ustiin oldugu gosterilmistir. Ardisik tedavide eradikasyon oranlari
cografik bolgelere gore degismekle birlikte genellikle %76 ile %82 arasinda degismektedir
(179). Sarikaya ve ark’nin yapmis oldugu bir ¢alismada ardisik tedavi ile eradikasyon orani
%79,4 olarak tespit edilmis ve bu sonug literatiir ile uyumlu bulunmustur (180). Kore
calismasinda ilk basamak eradikasyon tedavisinde 10 giinliik ardisik tedavi ile %79,3, PPI-
tabanli 3’1 tedavi ile %63 eradikasyon saglanmistir (181). Francesco ve ark.’nin yapmis
olduklar1 bir ¢alismada ki, bakteriyel eradikasyon kontroliinde iire nefes testi kullanilmus,
ardisik tedavi ITT analizde daha yiiksek eradikasyon orani tespit edilmis. Ancak 10 gilinliik
ardisik tedavi ve 14 giinliik hibrid tedavi arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmemis ve
benzer yiiksek eradikasyon oranlari saptanmustir (182). Biz de ¢alismamizda 10 giinliik
ardisik tedavi ile 14 giinliik ardisik tedavi eradikasyon oranlari arasinda istatistiksel anlaml
fark tespit etmedik. Bu da yan etkiler, hasta uyumu, maliyet vs. gibi avantajlar1 olabilecegi

icin 10 giinliik tedaviyi 6n plana ¢ikarmaktadir.

Caligmamizda iire nefes testi ile yapilan degerlendirmede 5+5 (10) giinliik ardisik
tedavi sonrasi lire nefes testi 23 hastada negatif (%71,9); 7+7 (14) giinliik ardisik tedavi
sonrasi Ure nefes testi 23 hastada negatif (%69,7), her iki grup degerlendirildiginde ise iire
nefes testi 47 hastada negatif (%71,2) olarak saptandi. Bu eradikasyon oranlar1 literatiire gore

biraz diigiik ancak klasik 3’1l tedaviye gore ise yiiksekti.

Ik basamak tedavide klaritromisin igeren standart {i¢lii tedavilerin genel olarak
basarisiz oldugu kabul edilmektedir. Bolgelere gore tedavi strajilerinin belirlenmesi faydali
olabilir. Calismamizda Ozellikle bolgemiz agisindan da degerlendirildiginde, ardisik tedavi

eradikasyon oranlarinin klasik tedavi eradikasyon oranlarina goére daha yliksek oldugu

54



gorilmiistiir. 10 giinliik ve 14 giinliik tedavi siireleri arasinda eradikasyon oranlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir. Bu c¢alisma ilk basamak tedavide ardisik
tedavinin klasik tedaviye alternatif olabilecegini, 10 giinliik ardigik tedavinin hasta uyumu
acisindan yeterli ve avantajli olabilecegini, eradikasyon kontrolii i¢in gaitada HP antijeni degil
iire nefes testinin kullanilmasi gerektigini gostermistir. Bolgemiz igin ilk basamak tedavide

Onerilecek daha etkin rejimler igin daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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