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OZET

HELIKOBAKTER PILORI ERADIKASYONUNDA KLASIK UCLU TEDAVI ILE
KLASIK UCLU+BiZMUT TEDAVISININ KARSILASTIRILMASI

Dr. Umut SERT
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah Uzmanlk Tezi

Amag: Gastroskopilerinde peptik Ulser (gastrik Ulser ve/ veya duodenal (lser) saptanan
Helikobakter Pilori (HP) pozitif hastalarda klasik Gcli tedavi verilen hastalarla klasik Ucli
tedaviye bizmut eklenen hastalar arasindaki HP eradikasyon oraninin karsilastiriimasi

amaclandi.

Metod: Ocak 2012 - Ocak 2013 tarihleri arasinda prospektif olarak, endoskopilerinde
peptik Ulser saptanan, histopatoloji, Ure nefes testi veya gaitada antijen testlerinden en az
birinde pozitiflik saptanan ve daha once eradikasyon tedavisi almamis 60 hasta ardisik olarak
iki gruba randomize edilerek ¢alismaya alindi. Grup 1 hastalara (n=30) klasik tglii tedavi
(Amoksisilin 2x1000 mg, Klaritromisin 2x500 mg, Lansoprazol 2x30 mg) 14 giin verildi.
Grup 2 hastalara (n=30) klasik ucll tedaviye ilave olarak Bizmut sitrat 400 mg 2x2 tedavisi
14 giin verildi. Her iki grupta Lansoprazol 1x30 mg tedavisi 2 aya tamamlandi. 15 giin ilagsiz

donem sonras: lire nefes testi ve gaitada antijen testi ile eradikasyon kontrolii yapildi.

Bulgular: Grup 1 hastalarin 13’ i (% 43.3) kadin, yas ortalamas1 41.06 = 10.97 yas,
Grup 2 hastalarin 12’ si (% 40) kadin, yas ortalamas1 39.30 + 13.08 yas idi. Her iki grup
arasinda yas ve cinsiyet dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.
Tedavi oncesi HP pozitiflik oranlar1 Grup 1’ de iire nefes testi ile % 83.3, Grup 2’ de % 90;
diskida antijen testi ile Grup 1° de % 23.3, Grup 2’ de % 46.7 olarak saptandi. Tedavi sonrasi
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iire nefes testi ve gaitada antijen testi ile yapilan degerlendirmede Grup 1° de iire nefes testi
17 hastada negatif (eradikasyon orant % 56.7), gaitada antijen testi 25 hastada negatif
(eradikasyon oran1 % 83.3); Grup 2’ de iire nefes testi 16 hastada negatif (eradikasyon orani
% 53.3), gaitada antijen testi 22 hastada negatif (eradikasyon oran1 % 73.3); Grup 1 + Grup 2’
de iire nefes testi 33 hastada negatif (eradikasyon orani % 55), gaitada antijen testi 47 hastada
negatif (eradikasyon orani % 78.3) olarak saptandi. Digki antijen testi ile daha yiiksek
eradikasyon oranlar1 goériilmesine ragmen eradikasyon oranlarinin degerlendirilmesinde {ire
nefes testi dikkate alindi ¢ilinkii disk1 antijen testi sonuglar1 bu hastalarda HP saptanmasinda
yiiksek oranda diisiiktii. Ure nefes testine gore eradikasyon oranlari degerlendirildiginde her

iki grup agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Sonug: Birinci basamak tedavide kullanilan klasik ticlii tedavi ile bizmut igeren dortlii
tedavi karsilastirildiginda her iki grup arasinda eradikasyon oranlari agisindan anlamli bir
farklilik saptanmadi. Her iki grupta da eradikasyon oranlar1 olduk¢a diisiiktii. Daha yiiksek
eradikasyon oranlar1 elde etmek icin birinci basamak tedavide yeni tedavi protokollerine

ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Helikobakter pilori, Klasik tc¢li tedavi, Bizmut



ABSTRACT

COMPARISON OF CLASSICAL TRIPLE THERAPY AND CLASSICAL TRIPLE +
BISMUTH THERAPY FOR ERADICATION OF HELICOBACTER PYLORI

Dr. Umut SERT
Specialty Thesis, Deparment of Internal Medicine

Objective: Comparison of HP eradication ratios was aimed among Helicobacter Pylori (HP)
positive patients diagnosed to have peptic ulcer (gastric ulcer and / or duodenal ulcer) in gastroscopy
who were given a classical triple therapy and those who were given a bismuth-containing triple

therapy.

Method: Between January 2012 — January 2013 prospectively 60 patients who were detected
to have peptic ulcer in endoscopy and have positivity at least in one of their histopathology, urea
breath or stool antigen tests and who never had prior eradication therapy, were consecutively
randomized into two groups and included in the study. Patients in group 1 (n=30) were given classical
triple therapy (Amoxicillin 2x1000 mg, Clarithromycin 2x500 mg, Lansoprazole 2x30 mg) for 14
days. In Group 2 (n=30) Bismuth citrate treatment 400 mg 2x2 was given for the patients for 14 days
in addition to classical triple therapy. In both groups Lansoprazole 1x30 mg therapy was completed in
2 months. After 15 days drug-free period, eradication was checked with urea breath and stool antigen

tests.

Findings: In group 1, 13 patients (43.3 %) were female, the mean age was 41.06 + 10.97
years; in group 2, 12 patients (40 %) were female and the mean age was 39.30 + 13.08 years. No
statistically significant difference has been observed between two groups related to age and sex
distribution. Pre-treatment HP positivity rates were detected to be 83.3 % in group 1 and 90 % in
group 2 in the urea breath test; 23.3 % in group 1 and 46.7 % in group 2 in the stool antigen test. In
the evaluation made with post-treatment urea breath and stool antigen tests, it was detected that in

Group 1, urea breath test resulted negative in 17 patients (eradication rate 56.7 %), stool antigen test

X



negative in 25 patients (eradication rate 83.3 %); in Group 2, urea breath test resulted negative in 16
patients (eradication rate 53.3 %), stool antigen test negative in 22 patients (eradication rate 73.3 %);
in Group 1 + Group 2, urea breath test resulted negative in 33 patients (eradication rate 55 %), stool
antigen test negative in 47 patients (eradication rate 78.3 %). Although it seemed the higher
eradication rates with stool antigen test, ure breath test was taken in to considerate of the evaluation of
eradication rates because stool antigen test results were considerably lower for the detection of HP in
the patients. When the eradication rates were evaluated according to the urea breath test, no

statistically significant difference has been observed between two groups.

Conclusion: When comparing the classical triple therapy with the bismuth-containing
quadruple therapy, which were applied at the first-line treatment, no statistically significant difference
was observed between two groups concerning the eradication rates. Eradication rates were rather low
in both groups. New therapy protocols are needed in the first-line treatment to obtain higher
eradication rates.

Key Words: Helicobacter pylori, Classical triple therapy, Bismuth
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1. GIRIS ve AMAC

Helikobakter pilori (HP); gastrit, tekrarlayan peptik tlser, duedonum Glseri ve gastrik
kansere neden oldugu kanitlanmis, gram negatif, mikroaerofilik, spiral sekilli ve hareketli bir
mikroorganizmadir. Diinya populasyonunun %50-90’ mnin bu patojen mikroorganizma ile
enfekte oldugu tahmin edilmekte ve mikroorganizmanin ¢ocukluk yas grubunda viicuda
alindigr diistintilmektedir (1). Enfekte bireylerin ¢ogu asemptomatik olup %10-20° sinde
peptik Ulser, asemptomatik kronik gastrit ve kronik dispepsi gelismektedir. Enfekte bireylerin
5/10000’ inde adenokarsinom, diisiik dereceli mukoza ile iliskili lenfoid doku (MALT)
lenfomasi, non-Hodgkin gastrik lenfoma gelistigi tahmin edilmektedir (2). HP’ nin bulagma
yollart kesin olarak bilinmemekle birlikte mikroorganizmanin viicuda girisi acisindan
kalabalik ortamlarda yasama, kotii hijyen kosullari, diisiik sosyoekonomik duzey, kotu
beslenme, demir eksikligi anemisi, koroner kalp hastaligi, O kan grubunda olma, annenin
egitim diizeyinin diisiik olmas: risk faktorleri olarak kabul edilmektedir (1-3). Ozellikle
kalabalik ortamlarda ve kotii hijyen kosullarinda yasayanlarda HP enfeksiyonunun daha sik
gorilmesi fekal-oral yolla bulas ihtimalini desteklemektedir (2-4).

Peptik tilserli hastalarda basarili 3° U eradikasyondan 6 yil sonra yapilan ¢aligmada
HP rekiirrensinin disiik oldugu, semptom ve anti-dispeptik ila¢ kullanimimnin belirgin olarak
daha az oldugu tesbit edilmistir (5). Perfore duodenal Ulser (DU)’ li hastalarin basit tamiri ve
HP eradikasyonu sonrasi rezidiiel iilser ve llser rekiirrensinin azaldigi gosterilmistir. Bu
nedenlerden dolay1 peptik iilserde eradikasyonun yarari agiktir, kesin dnerilmektedir (6). HP
eradikasyonu HP ve fonksiyonel dispepsisi olan her 12 hastadan birinde uzun dénem
dispepsiyi hafifletici etki gosterir, bu diger tedavilerden daha iyidir. HP enfeksiyonu; non-
steroid antiinflamatuar(NSAI) ve diisiik doz aspirin kullanan hastalarda artmis unkomplike
ve komplike gastroduodenal Ulser riski ile iliskilidir. Eradikasyon NSAI ya da diisiik doz
aspirin kullanimi ile iligkili komplike ve unkomplike gastroduodenal Glser riskini azaltir.

NSAI ila¢ kullanimina baslamadan 6nce HP eradikasyonu faydalidir. Bu peptik tlser 6ykusi



olan hastalarda zorunludur (7). HP tedavisi 6zellikle yash olgularda peptik Glser riskini

anlamli olarak azaltir (8).

Disiik grade MALT lenfoma gastrointestinal non-Hodgkin lenfoma vakalarinin
yaklasik %50’ sini olusturur, ¢cogu HP enfeksiyonu ile iligkilidir ve erken evredeki diisiik
grade MALT lenfoma olgularmin % 60-80° inde HP eradikasyonu kiir saglar. Sebebi
aciklanamayan demir (Fe) eksikligi anemisi, immun trombositopenik purpura (ITP) ve
vitamin B12 eksikligi etyolojisini HP’ ye baglayan kanitlar mevcuttur. Bu bozukluklar

varliginda HP’ nin arastirilmasi ve eradike edilmesi gerekir (8).

Tan1 i¢in en degerli yontem biyopsi-histoloji ve biyopsi kultiriidiir. Cesitli boyama
teknikleri arasinda hem hemotoksilen eosin, hem de modifiye Giemsa hassas ve kolay oldugu
icin tercih edilmektedir (9). Tanida endoskopik biyopsi ile alinan 6rneklerden yapilan kiiltiir
ve histopatolojik incelemelerle bakterinin gosterilmesi, polimeraz zincir reaksiyonu(PCR) ve
ireaz testleri gibi invaziv metotlarin yani sira iire nefes testi ve serolojik testler gibi non-
invaziv yontemler de kullanilmaktadir (10-12). Tani ve tedavi stratejisinde kullanilan esas
non-invaziv testler (re nefes testi ve monoklonal gaita antijen testleridir. Onaylanmis

monoklonal test kullanildiginda diskida antijen testi ile iire nefes testi esit dogruluktadir (8).

HP enfeksiyonu tedavisinde ilk Maastriht konferansinda kabul goren iglii tedavi
proton pompa inhibitéra(PPI), Klaritromisin ve amoksisilin/metronidazol tedavilerini
icermekteydi. Ancak son veriler gosteriyor ki bu kombinasyon etkinligini kaybetmistir ve
genellikle bulasici bir hastalik i¢in beklenen hedef % 80 iken bu tedavi sonrast maksimum %
70 kiir saglanmustir (7). Ulkemizde yapilan bir meta-analizde 1997° de % 84 olan Klasik tgli
tedavi eradikasyon basaris1 2004 yilinda % 55 diizeyine kadar diismiistiir (13).

Klaritromisin direncinin diisiik oldugu bolgelerde klaritromisin igeren tedaviler ilk

basamakta tercih edilir. Bizmut i¢eren dortlii tedavi ayni zamanda bir alternatiftir. PPI-



klaritromisin iceren c¢lu tedavinin suresinin 7 gunden 10-14 giine uzatilmasi eradikasyon
basarisint % 5 artttirir ve bu géz Oniine alinmalidir. Yiiksek klaritromisin direncinin oldugu
bolgelerde bizmut iceren dortlii tedavinin ilk basamakta ampirik olarak baslanmasi
onerilmektedir. Eger bu tedavi ise yaramazsa ardisik tedavi ya da bizmut igermeyen dortlii

tedavi 6nerilmektedir (8).

Eradikasyon tedavisinin basarisina karar verirken iire nefes testi ve laboratuar tabanli
onaylanmis monoklonal gaita antijen testi tavsiye edilen non invaziv testlerdir. HP
eradikasyonunda tedavinin basarisin1 degerlendirmek igin tedaviden sonra en az 4 hafta

beklemek gerekir (7).

Bu calismamizda 2012-2013 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji poliklinigimize basvuran ve gastroskopisinde peptik Ulser saptanan ve
patoloji, Ure nefes testi, gaitada antijen testlerinden birinde HP pozitifligi saptanan
hastalardan bir gruba (n=30) klasik Amoksisilin 2X1000 mg, Klaritromisin 2X500 mg, PPI
2X1(Lansoprazol) 14 giin verilen tedavi sonras1 PP| (Lansoprazol) 1X1 iki aya tamamlandi.
Diger gruba(n=30) klasik tedaviye ek olarak Bizmut sitrat 400 mg 2X2 tedavisi 14 gun
verildikten sonra proton pompa inhbitori (Lansoprazol) 1X1 iki aya tamamlandi. Verilen
tedavilerden sonra 15 giin ilagsiz takip sonrasi hastalarda gaitada antijen bakilmasi ve iire
nefes yontemleriyle HP eradikasyonu olup olmadigi ve iki tedavi sekli arasinda fark olup

olmadig: arastirildi.



2. GENELBILGILER

2.1. Tarihce

HP 20. yy. tibbina damgasini vuran en Onemli buluslardandir. Dr. Blaser ve
arkadaslar1 tarafindan en az 11.000 yildir insanlarin mide mukozasinda kolonize oldugu
gosterilen HP, 1983 yilinda kendisini T1p alemine tanitan Avustralyali Patolog Robin Warren
ve Mikrobiyolog Barry Marshall’ a Ekim 2005 tarihinde “Fizyoloji ve Tip bilimleri alaninda
Nobel 6diilii” kazandirmigtir. Hipokrat® in “epigastrik yanma ve sislik” olarak tanimladig:
mide-duodenum patolojisinin etiyolojisi igin tarih igerisinde bir¢ok etken iligskilendirilmistir.
Ibn-i Sina “yemek-gastrik agr1” iliskisinden bahsetmistir. Alman bakteriyolog G. Bottcher ve
arkadas1 Fransiz M. Letulla ilk kez iilser tabaninda ve kenarindaki bakteri kolonilerini
gostererek, kiiltiir ortaminda iiretemedikleri bu bakterilerin iilsere neden oldugunu ileri
stirmiiglerdir (1875). Dr W.Jarowski (1889) insandan aldigi mide yikama suyu sedimentlerini
incelemis, sivi icerisinde c¢omak seklindeki bakterilerin yanisira spiral sekilli basillerin
varligint gostererek, bunlara “Vibrio regula” adin1 vermistir. Bu aragtirici tarihe “spiral
bakteriler gastrit etkenidir” iddiasini ilk ileri siiren arastirmaci olarak gegmistir. Schwartz
(1910) "No acid, no ulcer" aforizmasini ortaya atarak iilserle asit arasindaki iliskiyi
kurumsallastirmistir. H.W.Steer (1975) ve Colin Jones gastrik biyopsi orneklerinde epitele
yakin konumda bakterilerin varligin1 gosterirken Rollasan ve arkadagslar1 da (1981) gastrik
spiral bakteriyi gostermisler ancak midenin yiiksek asiditesi nedeniyle burada bir
mikroorganizmanin yasayabilmesine ve hastalik yapabilmesine ihtimal vermemislerdir.
Yapilan arastirmalarin ¢ogunlukla postmortem ¢aligmalar olmasi, hastalik etkeni olabilecegi
bildirilen mikroorganizmalarin genellikle bulas kaynakli olabilecegi siiphesine yol agmistir
(14,15).

HP ile gastroduodenal hastaliklar1 arasindaki iligki, bilimsel anlamda, Tip diinyasina
ilk olarak Marshall ve Warren'in 1981 yilinda baslayan ve sonuglarin1 1984 yilinda ‘Lancet’
dergisinde yayinladiklar1 ¢alismalari ile duyurulmustur. Patolog R. Warren yillardir gastritli



olgularda gozlemledigi bakteriyel yapilar1 gastroenteroloji asistan1 B. Marshall ile birlikte
degerlendirmeye baslayarak “gastrit-bakteri iliskisi” konusundaki c¢alismalarin ilk adimini
atmuglardir. Dr. Marshall bu bakteri ile gonulli olarak kendisini infekte etmis ve bir siire sonra
kendisinde gastrit tablosunun gelistigini gérmustir. Bu gdzlemlere dayanan Dr. Marshall, bu
bakterinin sadece mideyi infekte etmekle kalmayip mide dokusunda inflamasyonu arttirdigini
da deneysel olarak ispatlamistir. Bu gelismeleri takiben Marshall ve Warren 14 Nisan 1983
tarihinde, yiizyilin en 6nemli kesiflerinden biri olarak kabul edilen HP’ yi kiltirde izole
etmisler ve ilk bulgular Marshall tarafindan 1984 yilinda ‘Lancet’ dergisinde yaymlanmistir
(16).

2.2. Mikrobiyoloji

HP gram-negatif, bir veya li¢ doniisii olan S-sekilli veya kivrimli bir ¢ubuktur (0.5—
0.9 um genisliginde, 2—4 pum uzunlugunda). Sekil 1° de elektron mikroskopik olarak
goriintiisii verilmistir. In vitro sartlarda kanli agar kiiltiirlerinde spor olusturmaz. Tipik olarak
altiya kadar kutupsal kamg1 flamanlarina sahiptirler. HP’ nin kamgilar1 gévde duvarinin dig
zar bilesenleri ile devamli olan bir kilif ile kaphidir. Kamgilarin her biri 12-15 nm
uzunlugunda, bir filaman yaklagik 30 nm c¢apindadir. Bazi kamgilar farkli terminal bulbuslara
sahip olup, bu yapilar i¢in hicbir fonksiyon bildirilmemistir. Elektron mikroskopi, 40 nm
kalinliginda bir glikokaliks veya kapsiil-benzeri polisakkaridden zengin bir tabakanin
varligini ortaya koymaktadir. Hareketlidirler ancak bazi kiiltiirler asili damla preparatlarinda
hareketsiz gorinebilirler. Kultirde ve zaman zaman in vivo olarak yuvarlak, V-sekilli, U-

sekilli ve diiz formlar goriilebilir (Sekil 2).



Sekil-1: HP elektron mikroskopik gorintusi

Sekil-2: HP’ nin degisik formlar1



Kanli agarda 37 °C’ de, kolonilerin ortaya ¢ikmasi genellikle 3-5 glin sirer ve
gorunumleri dairesel (1-2 mm), dis bikkey ve yar1 seffaftir. Renk bakimindan grimsi olan

kolonilerin etrafindaki kanli agarda hafif hemoliz vardir (Sekil 3).

Sekil-3: HP Kolonilerinin Kiiltirde Gorinimu

HP eski kiiltiirlerden iiretildiginde, basilden kokoid forma morfolojik bir degisime
ugrar. Kokoid formlarin uygun kosullar altinda enfeksiydz bir basiller forma doniisebilecegi
varsayllmig, fakat agik¢a kanitlanmamistir. Bununla beraber, kokoid form alternatif olarak
dejeneratif olabilir ve hicbir enfeksiyon riski gdstermeyebilir. En uygun kultlr, biyopsi
materyalinin hemen kanli zengin besi yerine ekilmesi ile yapilir. Eger hemen ekim olast
degilse brucella broth, nutrient broth, beyin-kalp infuzyon broth gibi tasima besi yerleri
kullanilabilir. Bu tasima besi yerlerinde materyal, oda 1sis1 veya +5 °C’ de dort bes saat

saklanabilir (17).



HP % 5-10 CO: ile % 5 oksijen bulunan bir atmosferde treyen mikroaerofilik
solunum tipine sahiptir. Oxoid beyin kalp infiizyon agar1 (BHI) ve vitamin B12, L-glutamin,
L-sistein ve ¢esitli diger biiyiimeyi destekleyen bilesikleri iceren kimyasal olarak tanimlanmis
bir ek olan % 1 IsoVitaleX ile zenginlestirilmis % 5 at kanli agar1 gibi kan igeren bir ortamda

daha iyi Grerler.

Kltirler optimum sekilde 37 °C” de 3-5 giin sonra gelisirler. Biitiin suslar 33-40 °C’
lik nispeten dar bir sicaklik araliginda trerlerken, bazilar1 30 °C ve 42 °C’ de zayif sekilde

urer ve 25 °C’ de higbiri Greyemez. HP 6.9 ve 8.0 pH arasinda iyi lireme gosterirler.

Biyokimyasal testlerin ¢ogunda inaktiftir. Karbonhidratlar ne oksitlenir ne de fermente
olur. Katalaz ve sitokrom oksidaz Uretirler. Fakat en ¢ok dikkati yuksek dlizeyde Ureaz ve
alkalen fosfataz aktivitesi ile ¢eker. Aminopeptidaz ve diger onceden sekillenmis enzim
aktiviteleri bakimindan bazi kiigiik sus farkliliklar1 disinda, enzime iligkin profili bakimindan
homojen bir tiirdiir. Tipik suslar alkalen fosfataz, asit fosfataz, 16sin arilamidaz, naftol-AS-
B1-fosfohidrolaz, butirat (C4) ve C8 kaprilat (C8) esterazlar ve gama glutamil transpeptidaz
icin pozitiftir. Suslar genellikle hippiirat hidrolizi, nitrat indirgenmesi, endol olusumu,
arilsilfataz aktivitesi, % 1 ve % 3.5 NaCl (sodyum kloriir) varliginda tireme ve endoksilasetat
hidrolizi bakimindan negatiftir. Baz1 HP’ lerin katalaz ve iireaz iiretimi i¢in negatif olduklari
bildirilmistir. Genelde dogrudan klinik materyalden bu tiir suslarin izole edilmesi nadirdir.
Suslar arasindaki diger bir 6nemli fark insan ve hayvan hiicre dizilerinde vakuollestiren bir

sitotoksin Uretebilmeleridir.

Tedavi sirasinda direng gelisebileceginden, antibiyotik duyarliliklart (in  vitro)
glivenilmez taksonomik ozellikleridir, 6rnegin ayni susun farkli izolatlar1 metronidazol ve
klaritromisine duyarliliklar1 bakimindan fark gosterebilirler. Cogu HP direncgli oldugundan
polimiksin B aktivitesi taksonomik bir belirte¢ olarak kullanilabilir ve Helikobakter ile

Kampilobakter arasinda ayirim yapmak i¢in ek bir test olarak one siiriilmistiir (18).



Nalidiksik asit ve sefalotin Kampilobakter’ in belirlenmesinde 6nemlidir ve c¢ogu
nalidiksik aside direngli ve sefalotine duyarlidir. HP birka¢ 6nemli makromolekdler

kemotaksonomik belirteclere gére homojen bir tirdur (19).

2.3. Epidemiyoloji

HP, bilinen en yaygin kronik enfeksiyon etkenidir (20). Dinyada HP ile enfekte olma
siklig1 yaklasik %50 dir. Ancak HP ile enfekte olanlarin %20’ sinden azinda peptik iilser hastalig
gorulmektedir (21). Gelismekte olan tilkelerde HP’ ye daha erken yaglarda maruz kalinmaktadir. Bu

iilkelerde 20 yas altindaki niifusun % 80’ e yakin kisminin HP ile enfekte oldugu diisiliniilmektedir.
Gelismis iilkelerde ise ayni yas grubunda bu oran % 20’ nin altindadir, ancak HP ile enfekte olma
orani yagla artmaktadir. Bat1 iilkelerinde prevalansin artik diistiigline dair artan kanitlar bulunmaktadir.

Diinya genelinde HP prevelansi Tablo 1° de gorulmektedir.

Tablo-1: Diinya genelinde HP prevalansi

Duinya Genelinde HP Enfeksiyonu

Meksika, Orta — Guney Amerika %70-90
Afrika %70-90
Asya %70-80
Dogu Avrupa %70
Bat1 Avrupa %30-50
Amerika Birlesik Devletleri — Kanada %30
Avustralya %20
Turkiye %67-72

Sosyoekonomik diizey disiikliigii de HP enfeksiyonu icin énemli bir risk faktorudur.
Ulkemiz HP prevalans: agisindan gelismekte olan iilkelerle benzerlik gostermektedir (22).

Fiedorek ve ark. ailenin sosyoekonomik durumu ile HP prevalansi arasinda pozitif korelasyon



bulundugunu ve siyahlarin beyazlara nazaran daha ¢ok enfekte oldugunu saptamistir( 23). HP

enfeksiyonu igin risk faktorleri Tablo 2° de gosterilmektedir.

Tablo-2: HP enfeksiyonu igin risk faktorleri

HP Enfeksiyonu i¢cin Risk Faktorleri
Gelismekte olan iilkelerde dogma ve blylime
Diisiik sosyoekonomik durum

Siyah 1rk

Kalabalik aileler

Sagliksiz yasama kosullari

Temiz olmayan yiyecek ve icecekler

Enfekte kisilerin mide igeriklerine maruz kalma
Erkek cinsiyet?

Helikobakter pilori pozitif ebeveyn veya kardes

Bakimevinde kalma

Insan HP i¢in ana rezervuardir, bulasma sekli tartisgtimaktadir, ancak giincel kanitlar
dogrudan kisiden kisiye temas ile oldugunu diisiindiirmektedir. Kisiden kisiye fekal oral ve
oral-oral yollar araciligiyla da ge¢is olur. Enfeksiyon genelde ¢ocuklukta alinir. Sanayilesmis

tilkelerdeki caligmalar HP gegisinde annelerin ve kardeslerin 6nemini gostermistir (24,25).

HP yayiliminda g¢evresel faktorlerin yaninda konaga ait genetik faktorlerin de etkili
rolii oldugu bilinmektedir. Boren ve ark. gastrik mukozaya HP invazyonunda Lewis kan
grubu antijeninin etkisi oldugunu gostermislerdir (26). Insan doku antijenlerinden HLA-
DQA1l geninin HP’ ye karsi konak cevabinda etkili oldugunu g0steren ¢alismalar
bulunmaktadir (27).
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Enfeksiyon oranlari, kohort etkisine bagl olarak yas ile anlamli derecede artar. Yash
bireyler arasindaki daha yiiksek prevalans enfeksiyonun edinilmesi igin bu bireylerin
cocukken sahip olduklarindan daha biiyiik riski gostermektedir. Edinme yas1 enfeksiyonun
klinik sonucunu belirlemede 6nemli olabilir. Enfekte bireylerin ¢ogunlugu klinik olarak
belirgin hastalik gelistirmezler. Ancak enfeksiyonlarin % 6-20 sinin peptik Glserasyon ile
sonuglandigina ve daha kiigiik bir kismmnin (% 1’ den az) mide kanseri ile iliskili olduguna
dair kesin kanitlar bulunmaktadir. Enfeksiyon ya artmus asit ¢ikisi ile iligkili peptik iilserle ya
da hipo veya aklorhidri ile iliskili olan kronik atrofik gastrit-karsinomla sonuglanir. HP
enfeksiyonu bugiin, en dramatiginin MALT lenfomanin da oldugu, birka¢ baska Gnemli
hastalikla da iliskilendirilmektedir. Diisiik dereceli MALT lenfomalarin % 72-98” inde HP
bulunur ve ¢ogu olguda eradikasyonu takiben lenfoma geriler. Bu gdzlem lenfoproliferatif

hastaligin HP antijenleri tarafindan uyarildigi goriisiini desteklemektedir (27).

2.4. Patogenez

HP; akut gastrit, kronik gastrit, DU, gastrik MALT lenfoma, gastrik adenokanser

etyolojisinde rol oynadig1 kanitlanmis bir mikroorganizmadir.

Gastrik epitele c¢ok iyl bir adaptasyon saglamis ve degisik faktorler sayesinde
canlilifint ve virulansini koruyabilmektedir. Bakteri tarafindan olusturulan doku hasari
bakterinin gastrik epitele yapigsmasi, ardindan bakteri tarafindan salgilanan enzimler ve diger
virulans faktorler tarafindan kolaylagsmaktadir. Konak¢iya ait immunolojik ozellikler ve
bakterinin patojenik 6zellikleri tagiyicilik ve hastalik arasindaki klinik sonucu belirlemektedir.
Patogenezinde konak savunmasinda korunma faktoérlerinin bozulmasi, gastrik kolonizasyon

ve hasara neden olan bakteriye ait faktorler rol oynar (28).
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Midede akut notrofilik gastrite yol acar. Baslangi¢ evresinde gegici hiperasidite
geligsirse de birinci haftadan sonra asit salinimi belirgin olarak inhibe olur (29). Bu
hipoklorhidri dénemi birkag ay surebilir. Bu donemde HP’ nin digskiyla atiliminin maksimum
olmasi beklenir. Ciinkii bu hipoasidite doneminde araya giren viral ve benzeri ajanlarla ortaya
cikan diyare tablosu bakterinin yayilimini kolaylastirir. Boylece konakgilar infekte olur. Bu
arada inflamatuvar yanit yerlesir ve akut notrofilik gastrit evresinden kronik aktif superfisiyel
gastrit (notrofil, lenfomonositer hiicre infiltrasyonu ile karakterize) evresine gecer. Yaklasik
iki ay sonra mide normal asit salgilamaya baslar. Intragastrik ph=1,5-2" ye yaklasir. HP ile
infekte olan kisilerin % 100’ Unde kronik gastrit varken, % 15-20" sinde peptik tlser, % 1-3°
unde mide kanseri, % 0.1’ inde mide lenfomasi gelisme riski vardir. Goriildiigii gibi HP ile
infekte olan kisilerin hepsinde s6z konusu patolojiler gelismemektedir. Burada kisiye ait
genetik yapinin, herediter faktorlerin, beslenmenin, aligkanliklarin (alkol, sigara vs.), vitamin
ve antioksidan yetersizliginin rolii yanisira bakteriye ait Ozelliklerin rolii iizerinde
durulmaktadir (30). HP patogenezinde rol alan baslica virulans faktorleri tablo-3’ te

verilmistir.
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Tablo-3: HP patogenezinde rol alan baslica virulans faktorleri

Spiral sekil

Mukus i¢inde motiliteyi saglar

Flagella

Mukus i¢inde etkin hareket saglar.

Katalaz ve superoksid dismutaz

Gastrik ortamda ve fagositik vakuolde yasami
surdurebilme (H,O,’ den korunarak)

Ureaz

Mide asit noétralizasyonu, nitrojen kaynagi,
mukozal toksisite yoluyla gastrik ortamda yasam
siirdiirebilmesini saglar.

Proteaz ve lipaz

Gastrik mukus ve epitelyal hiicre membraninin
sindirimi, mukus tabakasinin koruyucu etkisini
azaltir.

Lipopolisakkaridler

Gastrik  mukus sekrete eden hicrelerde
kolonizasyona yol agar.

Fosfotidiletanolamin

Gastrik mukus sekrete eden hiicrelerde selektif
kolonizasyon. GM3 gangliosid ve Lewis B
antijenlerine spesifik baglanir

Vakuol yapici sitotoksin (Vac A)

Epitel hiicresine zarar verir.

Sitotoksin iligkili gen (CagA)

Sitotoksin olusturur ve gastrik inflamasyonla
iliskilidir.

Diisiik molekiil agirhikh kemoaktif
maddeler

Notrofil ve mononukleer hcreleri kendisine
cekerek  reaktif  oksijen  bilesikleri  ve
interlokinlerin salinmasina yol acar.

Is1 sok proteinler (Hsp A ve B)

Otoimmiunitede rol oynar.

Nix A

Ureaz igin Nikel geri alinimini saglar.

NAP Notrofil aktivasyonunu saglar.

Lewis X ,Y Molekiiler benzerlik gosterir.

Bab A Lewis B antijeninin adezinidir.

Porinler Notrofilleri kendine gekerek interlkin ve reaktif

oksijen bilesiklerin salinimini saglar.

Gastrik mukoza bakteriyel infeksiyonlara kars1 iyi korunabilmektedir. HP’ nin mukusa

girebilme, mukusta serbest hareket edebilme, epitel hiicrelerine tutunabilme, immun yanittan
kacabilme gibi 6zellikleri ile kolonize olup gogalabilmesi gastrik mukozaya oldukc¢a 1yi bir
uyum sagladigmin kanitidir. Gastrik epitel Uzerindeki mukus tabakast HP’ nin en onemli

yerlesim yeridir. Midede bu mikroorganizmanin en oOnemli yerlesim bdlgesi antrum
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bolgesidir. Bunun yaninda duodenum, 6zofagus, rektum ve Meckel divertikiilii gibi gastrik
epitelin bulunabilecegi diger bolgelere de yerlesebildigi bilinmektedir (31). Bakteri viicuda
alindiktan sonra gastrik icerigin bakterisidal etkisinden korunmak i¢in mukozal tabakaya
girer. Ureaz enzimi Ureyi hidrolize edip karbondioksit ve amonyak agiga ¢ikmasina yol agarak
ortam pH’ sin1 artirir. Bdylece bakterinin asidik ortamda canli kalabilmesi miimkiin olur.
Ureaz enzim aktivitesi pH bagimli iire kanali ile kontrol edilir. Bu kanal diisiik pH’ da agilip
yiiksek pH’ da kapanarak ortam pH’ sini stabil tutmaya calisir. Bakterinin kolonizasyonu ve
canlilig1 i¢cin motilite mutlaka gereklidir. Motiliteyi saglayan flagellalar gastrik nislere uyum

saglamistir (32).

2.4.1. Bakterinin Gastrik Epitele Tutunmasi

Bakterinin epitele tutunmasinda adezyon molekiilleri ve dis membran proteinleri rol
oynar. 3 tip “Hop protein,, bakterinin patogenezinde énemli rol oynar: Bab A (HopS), Oip A
(HopH), Sab A (HopP) (33). Bu adezyon molekiillerinden en iyi bilineni 78 kD’ lik bir dis
membran proteini olan ve Lewis B kan grubu antijenlerine baglanan BabA proteinidir (34).
Oip A adezyonda rol almasmin yaninda IL-8 ekspresyonunu artirarak inflamasyonda da rol

oynar (35). Sab A sialik asit iceren glukokonjugata baglanmada gorev alir (36).

2.4.2. Bakterinin Virulansi

HP ’nin farkli suslar1 farkli virulans 6zelligine sahiptir. Patojenisite adasinda (PAI)
Cag A geni tarafindan 128-140 kD’ luk Cag A virulans faktorii kodlanir (37). Konak epitel
hicresine girdikten sonra Cag A fosforile olup, SHP-2 tirozin fosfataza baglanarak hiicresel
cevaba ve sitokin dretimine sebep olur (38). Cag A pozitif suslarla maruziyet gastrik epitel
hlcrelerden IL-8 sekresyonunu artirir. DU’ 1i olgularin % 85-100" (inde Cag A pozitiftir (36).

Cag A pozitif olanlarda tedavi Oncesi gastrin aktivitesi, ylizey epitel hasari, intestinal
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metaplazi ve atrofi daha belirgindir ve pozitif suslar ile infeksiyon prekanser6z lezyonlar ile
gastrik kanser sikliginda artis ile iliskilidir (39-41). Bu malignite riskinin Cag A proteinindeki
spesifik amino asid sekansiyla (EPIYA) ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir (42).

Vac A Vac A geni tarafindan kodlanan 94 kD agirligindaki bu protein hiicrelerde
vakuollesmeye yol agarak virulansta rol oynar. Bakteri suglarinin % 60’ inda Vac A aktivitesi
vardir (31). Vac A, mide epitelinin iireye kars1 gegirgenligini artirarak pasif {ire transportu
gibi davranip; HP i¢in uygun ortam olusturmaya calisir (43). Vac A virulansi, mide epitel
hiicrelerindeki tirozin fosfataz reseptér fonksiyonuna baglidir (44). Vac A mitokondrial
membrant da kendine hedef olarak secer, sitokrom C ortaya g¢ikmasma sebep olarak
apoptozisi uyarabilir (45). Cag A ve Vac A ireten suslar sitokin salinimina sebep olup daha

ciddi inflamasyona yol acarlar (46).

HP mide epitel hlcre yuzeyindeki Klas 1l major histokompatibilite kompleks(MHC
Klas II) molekiiliine baglanarak apoptozisi indiikleyebilir (47). Ureaz enzimi, bakterinin total
protein agirhginin % 5° i kadardir (48). Nikel iceren bu enzim hem virulans hem de
kolonizasyon faktorii dzelligi tasir. Urenin bu enzim tarafindan pargalanmasi sonucu ortaya
¢ikan amonyum klorid ve monokloramin dogrudan epitel hiicresinde hasara sebep olabilir.
Ureaz enziminin kendisi antijenik 6zellik gostererek konak¢ida immun yanit olusturarak
indirekt olarak da hiicre hasarina yol agar (49). Bakteriyel fosfolipaz mide mukozasinin
fosfolipid yapisinin yiizey gerilimini, hidrofobisitesini ve gecirgenligini degistirerek mukozal
bariyerde hasara sebep olabilir. Fosfolipaz A2 tarafindan lesitinin daha toksik bir molekiil
olan lisolesitine doniistiiriilmesi de hiicresel hasara yol agar (50,51). HP diger bakterilere gore
daha fazla katalaz enzimi iiretir. Katalaz enzimi nétrofiller tarafindan olusturulan toksik
oksijen radikallerine kargi bakteriyi koruyarak antioksidan oOzellik gosterir (50). Ayni
zamanda katalaz ve stiperoksid dismutaz enzimleri bakterinin polimorfonukleer Iokositler
(PMNL) tarafindan fagosite edilmesini dnledigi, 6zellikle siiperoksit dismutaz enzim eksikligi

olan bakterinin hayatta kalma sans1 azaldig1 bilinmektedir (52).
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Gram negatif bakterilerin en Onemli virllans faktorlerinden biri lipopolisakkarid
yapisindaki endotoksindir. HP’ nin hiicre duvarinda yer alan lipopolisakkaritlerin (LPS) ¢ok
sayida tekrarlayan ozellikte yan zincirleri vardir. Hiicre duvarimin LPS’ i grup antijenlerini,
yan zincirleri ise tipe 6zgii antijenleri tasir. Bu LPS yap1 gastrik mukozal reseptorler ve miisin
arasindaki iligkiyi etkileyip gastrik mukoza Ortiisiinii bozar. Ayni zamanda hiicre
membranindaki LPS’ in proinflamatuar 6zellige sahip olmasi sayesinde LPS® in Lipid A

tabakas1 CD-14° e baglanabilir (53).

HP’ nin noétrofilleri uyarma ve toplama 6zellikleri bakimindan suglar1 arasinda farklilik
oldugu, 6zellikle DU’ lu olgularda izole edilen suslarin nétrofilleri daha hizli aktive ettigi
gosterilmistir (31,54). Bakterinin mukozaya tutundugunda indiiklenen Ice A geni peptik
iilserli olgularda izole edilmistir. Ice Al ve Ice A2 olmak iizere iki alt grubu olan genin
Ozellikle Ice Al geninin peptik Ulserle iligkisi oldugu saptanmistir (55). Bab A2 “kan grubu
antijeni baglayic1 proteini,,  proteininin ise DU ve gastrik kanser ile iliskili oldugu

saptanmustir (56).

Bilindigi gibi IL-8 gii¢lii bir kemotaktik faktor o6zelligi gosterir. Notrofilleri aktive
ederek mukozada akut inflamatuar hicrelerin toplanmasina katkida bulunur. HP’ nin nukleer
faktor kapa B (NF-kB) transkripsiyon faktoriini aktive ederek IL-8 iiretimini artirdigi
gosterilmis (57). Cag A ve Vac A ekpresyonu gosteren bakteri suslart daha fazla IL-8 artigina
sebep olur. Bununla beraber IL-8 tretiminden sorumlu esas gen picB (diger adiyla CagE) ,

Cag A geni tizerinde yer almaktadir (57). HP’ nin virulans faktorleri sekil-4’ te verilmistir.
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H.pilori Viriilans Faktorleri
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||
salinan Proteinler Mitrojen Metabolizma LS
o vac-d Ensimlen otoanticorlar
* cag-C . iireaz (Lewis x&y )

* Diger protemler 4 arjinaz

v v

Fastril epitel Mitrojen kaynag,
hitcre hasar, gastrik epitel hilcre ve
IL-8 mdikstyons,  fagositik hitcre hasar,
tirorn fosforilasyor aeitten korunima

Sekil-4: HP virulans faktorleri

HP gastritinde lilserojenik ajan olarak arttig1 gosterilen “Platelet Aktive Edici Faktor,,
(PAF), fosfolipid mediatoriidiir. Bu molekiil parietal hiicreler vasitasiyla asit sekresyonunu
artirir. HP” nin non-tlserojenik 6zelligi olan lizozomal PAF’ 1, PAF’ a doniistirmesi mukozal
hasara sebep olur. Yapilan ¢alismalar sonucunda HP’ nin farkli suslarinin epitelde 1L-8

tiretimini indiikledigini ortaya koymustur (58).
2.4.3. inflamatuvar Yamit

HP, invaziv olmayan bir bakteri olmasina ragmen ¢ok fazla inflamatuvar ve immiin

yanit olusumuna yol acar. Bakteri epitel iizerinde mukus icinde yasar. Bakteriyel
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kolonizasyon, virulans, konagin dogal ve kazanilmig immiin yanit1i bakteri ile ilgili
hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynar (59). Bakteriye kars1 hem humoral hem hiicresel
diizeyde immiin yanit gelisir. Bakteriye kars1 olusturulan inflamatuvar yanitta 6nce bolgeye
noétrofiller, ardindan T, B lenfositleri, plazma hiicreleri, makrofajlar gelir. Bakteri tarafindan
tiretilen 1s1 sok proteini, Ureaz, LPS gibi antijenik oOzellik gosteren bircok faktor lamina
propria makrofajlart tarafindan alinip T hiicre aktivasyonuna yol agarlar (60). T hicre
aktivasyonu ile IL1, IL-6, TNF-alfa, IL-8 gibi inflamatuvar sitokinlerin salinmasini saglar
(61). inflamatuvar sitokinler i¢inde en dnemlisi IL-8 ‘dir. Aym zamanda gastrik mukoza
epitel yiizeyinde Klas IT MHC ekpresyonu gergeklesir. CD 4, CD 8 T lenfosit sayisinda artig
gozlenir (62). Bu sayede epitelyal hasar baslamis olur. HP’ ye karsi olusan B hiicre yaniti
(1gG, IgA antikoru Uretilerek) gastroduodenal mukozada lokal veya sistemik olarak olusabilir
(63). Olusan antikorlar tiikriik, serum, idrarda saptanabilir. HP infeksiyonunda olusan
antikorlar infeksiyonun eradikasyonuna yol a¢mazken, doku hasarmi da tetikleyebilir.

Genellikle 1gG daha sensitiftir. Ancak IgA, HP eradikasyonundan sonra daha hizli diser.

Farkli Th hiicre tipleri farkli sitokin salinimi yaparak inflamasyonu baglatir. Thl
hicreler TNF-alfa ve IFN gama salinimi yaparak immun yanit olusturur. Th2 hiicreler 1L-4,
IL-10, TGF-beta salinimu ile etkisini gosterir. HP infeksiyonu sirasinda T hiicre yanitinin Thl
yoniinde daha fazla ilerledigi gosterilmistir (64). HP ile infekte olan olgularin tiimiinde
hastaligin ortaya ¢ikmamasinin konaga ait genetik faktorlerin 6nemini ortaya koymaktadir.
IL-1 beta polimorfizmi infeksiyona inflamatuvar yaniti, gastrik kanser riski gibi infeksiyon

stirecindeki farkli klinik tablolarin ¢esitliligine sebep olur (65).

Aktif infeksiyonda infekte dokuda mukus kaybi, hatta mukozal hiicrelerde atrofi soz
konusudur. HP ile infekte DU’ lu olgularda gastrin diizeyi artmistir. Gastrin stimulasyon
testine ise artmis asit cevabi gozlenir (66). Eradikasyon tedavisi ile asit salgisi azalmakta,
hipergastrineminin parietal hiicre kitlesinde artisa sebep olmasi nedeniyle asit salgisinin
normale donmesi bir yil siirebilmektedir (39). DU’ lu infekte kisilerde gastrin salgisinin
artmasinin yaninda somatostatin azalmasi goriilmektedir (67,68). HP ile infekte olanlarin,

infekte olmayanlarla karsilastirildiginda HLA DR ve HLA-DQA1*0301 ekspresyonunun
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arttigin1 gosteren calismalar vardir (68). Bazi hastalarda gastrik parietal hiicrelerin H/K ATP

az enzimine karsi otoantikor gelisebilmektedir (69).
HP suglar1 2 grup altinda incelenebilir:

1. Tip 1 (Ulserojenik Suslar): Vac A ve Cag A genini icerir. DU’ lu olgularda daha

fazla izole edilir.

2. Tip 2 (Ulserojenik Olmayan Suslar): Cag A ve Vac A geni icermezler. Peptik ilser

hastalig1 olusturmazlar.

2.5. Helikobakter Pilori Enfeksiyonunda Tani1 Yontemleri

HP tanisinda kullanilan testlerden higbiri tek basina %100 duyarli ve ya 6zgiil degildir
(Tablo 4) (70,71). Hangi testin kullanilacagi maliyet, uygulanabilirlik, klinik durum,
popiilasyonda infeksiyon prevalansi, pretest infeksiyon olasiligi gibi faktorler g6z Onlinde
bulundurularak belirlenir. 2010 yilinda Avrupa Helikobakter Calisma Grubu HP
enfeksiyonunun yonetimi agisindan Maastricht IV/Floransa Konsensus Raporunu revize etti.

HP enfeksiyonunun yonetimi su sekilde olmalidir:

Onaylanmis monoklonal test kullanildiginda digkida antijen testi ile lire nefes testi esit
dogruluktadir. Serolojik testlerin hepsi esit degildir. Kullanilan serolojik testlerin dogrulugu
degisken oldugundan serolojik test olarak sadece IgG kullanimi onaylanmistir. 19gG serolojisi
yeni antimikrobiyal ve antisekretuar ilag kullaniminin diizenlenmesinde ya da tilser kanamasi,

atrofi ve gastrik malignitelerde kullanilir.
PPI ile tedavi edilen hastalarda:

1) Eger miimkiinse PPI kiiltiir, histoloji, hizli {ireaz testi, Ure nefes testi ya da gaita

testi yapilmadan 2 hafta 6nce kesilmelidir.

2) Eger miimkiin degilse onaylanmig IgG serolojisi uygulanmalidir.
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HP antikorlar1 supresyondan ve hatta eradikasyondan sonra aylarca kalacagindan
seroloji etkilenmeyen tek test olacaktir. ilk basamak tedavisinde klaritromisin iceren standart
ticlii terapi baslamadan Once klaritromisin direnci olan bir populasyon/bdlge icin 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
mimkun degilse gastrik biyopside HP ve Klaritromisin/florokinolon direncini direkt

saptayacak molekiiler testler kullanilmalidir.

Eger gastrik biyopsi spesmeninde kiiltiirde HP {iretilecekse antibiyotik duyarlilik testi
metronidazol icermelidir. Eger klaritromisin i¢in duyarlilik molekiiler testlerle belirlenmisse
ek olarak kiiltirde metronidazol direncinin belirlenmesi dogrulanmistir. Temel mantik
standart metronidazol duyarlilik testinin tekrarlanabilirligi yoktur ve herhangi bir molekuler

alternatif yoktur (7).

20



Tablo-4: HP tan1 yontemlerinin karsilagtirilmasi

Yéntem Duyarhhik (%) Ozgulluk (%)
Histopatoloji 93-98 95-98

Kaltur 77-95 100

PCR 85-96 90-100

Hizh 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

HP tanisinda kullanilan testler endoskopi islemi uygulanip uygulanmamasina gore 2

grupta incelenebilir:
1. invaziv Testler

2.Non-invaziv Testler

2.5.1. invaziv Testler

Invaziv test yapildiginda dogru tani i¢in islemde kullanilan malzemelerin dezenfekte
edilmis olmas1 ve hastanin islem Oncesi en az 5-7 giin 6nce antibiyotik ve PPI’ i kesilmis

olmas1 gereklidir (72).
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2.5.1.1. Histoloji

HP daha az asit icermesinden dolayr midede oOzellikle antral bolgeye diizensiz
yerlesme egilimindedir. Bu yiizden biyopsi 6rneklerinin antrumdan alinmasi ve birden fazla
sayida olmasima dikkat edilmelidir. Antrumdan sonra korpusa yerlesim gdsterebileceginden
dolay1 korpus biyopsisi de alinmalidir. Bakteri mukus iginde yiizey epiteline tutunmus bir
sekilde kriptin derinliklerinde yer alir. Biyopsi ornekleri formalin i¢ine konmalidir. Alinan
biyopsi 6rnegi Hematoksilen-eosin, Warthin Starry glimiisleme, 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

acisindan da fikir verebilmektedir (73).

Deneyimli patologlar tarafindan degerlendirildigi takdirde histopatolojik tani altin
standart test olabilmektedir. Islem oncesi PPI veya antibiyotik kullamm o&ykiisii, yetersiz

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

2.5.1.2. Huzh Ureaz Testi

Endoskopi sirasinda alinan biyopsi 6rneklerine uygulanabilen kolay, hizli ve ucuz bir
testtir. Ilk gelistirilen test Campylobacter like organism (CLO) testidir ve hizli iireaz testi i¢in
standard referans olarak gosterilmistir (74). Testte alinan biyopsi 6rnegi fenol kirmizisi ve {ire
iceren agar jel icine konur. Ureaz enzimi iireden amonyak ve bikarbonat olusumuna sebep
olur. Ortamdaki pH ylikseldigi i¢in renk degisikligi gdzlenir. Biyopsi materyalindeki renk
sari-kahverengiden pembeye doniisiir. Pozitif sonuglarin % 90’ 1 ilk yarim saatte ortaya ¢ikar.
Kalan kismi ise 24 saat i¢inde degerlendirilir. Testin sensitivitesi % 89-98, spesifisitesi % 93-
98 civarindadir (70,71,75). Yanlis negatif sonu¢ yakin zamanda PPI, antibiyotik kullanimi

veya biyopsi materyalinin yetersizliginden kaynaklanabilir.
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2.5.1.3. Kultar

HP tanisinda kiiltiir eger iireme saglanabilirse en 6zgiil test olarak kabul edilmektedir.
Kiiltiir alindiktan sonra uygun tagima ortaminda laboratuvara iletilmeli ve en kisa siirede ekim
yapilmalidir. Ne kadar hizli ekim yapilirsa tireme sansi o kadar artar. Alinan 6rnekler +4 °C’
de bekletilmelidir. Eger ekimi hemen yapilamayacaksa —70 °C’ de saklanabilir ancak bu
ureme ihtimalini % 40 oraninda azaltir. HP mikroaerofilik bir bakteridir. Optimal tremesi 37
°C’ de, %10 CO,, %5 O, varliginda olur. Kanli zengin besiyerinde diizgun, pigmentsiz, 0,5
mm c¢apinda koloniler olusturur. HP in vivo ve in vitro olduk¢a yavas iireyen bir bakteridir.
Kiiltiir altin standart yontem olarak goriilmesine ragmen bakterinin kiiltlirde tiretilmesinin zor
olmasi ve pahali olmasi nedeniyle daha az pozitif sonug verir (70). Brusella agar, Mueller-
Hinton gibi besiyerlerine % 7-20 gibi taze kan eklenerek liremesi saglanabilir. Vankomisin,
polimiksin B, trimetoprim eklenmesi ile besiyerinde diger mikroorganizmalarin iiremesi
onlenmis olur. Sikloheksimid, amfoterisin B eklenmesi ile de besiyerinde mantar tremesi
engellenmis olur (76). Besiyerinde 2-3 giinde bakteri liremesi goriilmeye baglar. Bu siire 10
gine kadar uzayabilir. Ureyen bakterilerde (reaz, katalaz, oksidaz pozitifligi tam
koydurucudur (72). HP kiiltiiriinde yalanci negatif sonu¢ alma orani yaklasik olarak % 5-10
civarindadir. Kiiltiiriin 6zgiilligi % 100, duyarliligi ise % 77-95° tir (71,73,74). Kiltirin en
onemli kullanim alanmi tedaviye direngli olgularda antibiyotik duyarliligini ortaya koymaktir
(77). Ayrica tedavi sonrasi korpus ve antrumdan alinan biyopsi 6rneklerinin kiiltiirii yapilarak

eradikasyon agisindan takip yapilabilir (78).

2514. PCR

HP’ nin tiikriik, dis plagi, diski, mide sivist gibi farkli 6rneklerde varligini géstermede,
farkli suslarinin belirlenmesinde, spesifik virulans faktorlerinin belirlenmesinde, antibiyotik
duyarliligini1 saptamada, tedavi sonrasi tekrarlayan infeksiyonlarin belirlenmesinde, kiiltiirde

tiretilemeyen suslarin gosterilmesinde kullanilmaktadir (79). Pahali bir test olmasi nedeniyle
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daha c¢ok aragtirma amagli kullanlmaktadir. Biyopsi materyali kontaminasyonundan

etkilenmekte ve yanlis pozitif sonuglar verebilmektedir.

2.5.2. Non-invaziv Testler

2.5.2.1. Ure Nefes Testi

Ure nefes testinde iirenin bakterinin iireaz enzimi tarafindan hidrolize edilip
karbondioksit (CO,) ve amonyak agiga ¢ikarmasi esasina dayanir. Hem aktif infeksiyonun
tanisinda hem de tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilabilen ucuz, kolay
uygulanabilen, hizli sonug¢ veren bir yontemdir. Duyarliligi % 90-95, 6zgilligi % 90-95
olarak kabul edilmektedir (70,71,80). Bu testte iki tip karbon izotopu kullanilabilir. C13 veya
C14 (radyoaktif karbon izotopu) igeren tre sollisyonu icirildikten 30 dakika sonra nefes
ornekleri alinir. Eger midede iireaz enzimi varsa lire pargalanir, amonyak ve bikarbonata
doniistiiriiliir. Bikarbonat ise solunumla karbondioksit olarak solunum atilir. Toplanan nefes

ornekleri élcalir (78).

Kullanilan madde C14 ise sintilasyon sayaci ile, C13 ise kiitle spektrometresi ile
Ol¢tim yapilir. Bu test eradikasyon tedavisi sonrasi uygulanabilecek en uygun test olarak
kabul edilmektedir. C14 radyoaktif izotop oldugundan c¢ocuklarda ve gebelerde
kullanilmamasina dikkat edilmelidir (81). Yalanci negatif sonucun ekartasyonu agisindan
testin yapilmasindan en az 4 hafta once antibiyotik kullaniminin ve en az 5 giin 6nce PPI

kullaniminin kesilmesi nerilmektedir (82).
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2.5.2.2. Serolojik Testler

HP kronik bir infeksiyondur. Hem lokal hem de sistemik immiin yanit olugsmasina
sebep olur. Serolojik olarak en yaygin kullanilan yontem ELISA ile antikor saptanmasidir.
Aglitinasyon, kompleman fiksasyon, western blot, immunfloresan gibi daha az kullanilan
yontemler de mevcuttur. Duyarlilign 88-95 ve 6zgilligi % 86-95° tir (70,71,83). Serumda
IgG ve IgA diizeyleri infeksiyon siiresince yliksek kalir. Takiplerde antikor titrelerinde diisme
gozlense de IgG diizeyi hicbir zaman negatiflesmez. Bu nedenle serolojik testler, tanidan
ziyade tarama testi olarak tercih edilir (84). Hastanin bakteri ile kargilagsmis oldugunu gosterir.
Eradikasyonun degerlendirmesinde kullanilmazlar. Klinik uygulamada en ¢ok kullanilan

ELISA yontemiyle IgG bakilmasidir. Klavuzlar sadece IgG bakilmasini 6nermektedir (7,82).

Yapilmig birgok calismada serum IgA diizeyi bakilmasinin IgG ile kiyaslandiginda
duyarlilik ve 6zgilligiiniin diisiik oldugunu gostermistir (85). Serum IgM dizeyinin aktif
hastalikta kisa siireli yiikselebilir ancak klinik kullanimda tercih edilmemektedir. Yaslilarda,
cocuklarda ve immiinsiipresif kisilerde yeterli immiin yanit olusamayacagindan yanlis negatif

sonug alinabilir.

2.5.2.3. Gaita Antijen Testi

Gaita orneginde HP antijeninin ELISA metodu ile saptanmas1 esasina dayanan kolay,
ucuz bir testtir. Monoklonal veya poliklonal antikorlar kullanilabilir. Monoklonal antikorlarin
kullanildigi ELISA testi en giivenilir olamidir. Aktif infeksiyonu gosteren bu testlerin

duyarlilig1 90-94 ve 6zgiilligi % 98-99° tir (70,71,86).

Eradikasyon tedavisinden sonra testin yapilmasi i¢in PPI kesildikten sonra 4 hafta
beklenilmelidir (29).

25



2.6. Helikobakter Pilori Ile Tliskili Hastaliklar

2.6.1. Gastrit

Inflamasyonun eslik ettigi mide mukoza hasar1 gastrit olarak tanimlanmaktadir. HP
akut ve kronik gastrit etyolojisinde rol oynamaktadir. Saglikli goniilliiler tarafindan agiz
yoluyla alinmasinin ardindan epigastrik agri, bulanti, kusma gibi semptomlarin gelismesi ve
yapilan mide biyopsisinde de akut inflamatuvar degisikliklerin gézlenmesi sonucu bakterinin

akut infeksiyona sebep olabilecegi kanitlanmustir (87).

Akut infeksiyonun semptomsuz veya hafif semptomlarla seyretmesi nedeniyle ileri
tetkik yapilmamas1 akut infeksiyonun yakalanma sansini azaltmaktadir. Endoskopik
goriiniimii  olduk¢a degiskenlik gostermektedir. Ciddi vakalarda lenfoma veya kanser
gOrunimind taklit edebilmektedir. Akut infeksiyonun erken déneminde antral bolge tutulur.
Histolojik olarak notrofilik infiltrasyonla karakterizedir. Hastalik ilerlerse kiigiik abseler,
miisin kaybi, foveolar hiicre deskiiamasyonu goézlenir. 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 rastlanilan MALT
lenfoma ve mide kanseridir. Hem antrum hem de korpus tutulumu gozlenebilir. Yapilan
calismalarda kronik HP gastritinde % 80 korpus ve antrum tutulumu, % 8’ inde sadece antrum

ve % 10’ unda sadece korpus tutulumu saptanmistir (88).

Once gastrin saliniminda artis ve somatostatin salimiminda baskilanmaya sebep olup
asit saliminim ciddi sekilde artmasina yol acar. Inflamasyonun devaminda gastrin iireten G
hicreleri ve asit Ureten paryetal hiicrelerde azalma gozlenir. Bu durumun neticesinde asit

salinimindaki diigmeyi intestinal metaplazinin eslik ettigi atrofi izler (89). Bu degisiklikler
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bakterinin midenin daha proksimal boélgesine ilerlemesine yardim ederek korpusa
yerlesmesine sebep olur. DU’ lerin, asit sekresyonunun azalmadigi, atrofinin eslik etmedigi
daha ¢ok antral yerlesimli HP infeksiyonuna sekonder gelismesine karsin; gastrik iilser ve
gastrik kanser diffiiz gastrit, yaygin intestinal metaplazi ve hipoklorhidri zemininde meydana

gelmektedir (90).

2.6.2. Duodenal Ulser

DU etyolojisinde bircok faktor rol oynar. Bunlar; asit sekresyonunda artma, mukozal
direncin azalmasi, mide bosalmasinda hizlilik, genetik, ¢evresel faktorler (stres, sigara,
NSAIIL, HP vs.) ve birlikte bulunan kronik hastaliklar olarak sayilabilir. DU’ lu olgularin %
95 inde HP saptanmustir (91). HP’ ye bagh iilser olusum mekanizmasi tam olarak
anlagilamamistir. Kronik HP infeksiyonu o6zellikle DU etyolojisinde, gastrin salinimini
artirarak bazal ve uyarilmis asit salgisini artirir (Sekil-5). Eradikasyon tedavisinin ardindan bir

ay sonra asit salinimi % 50 azalir ve yaklasik bir y1l sonra da normale doner (92).

Duodenal mukozanin asir1 miktarda asite maruz kalmasi nedeniyle ilk kisminda
meydana gelen gastrik metaplazi sonucu HP kolonizasyonu i¢in uygun bir ortam olusmasi
duodenit, duodenit de iilser gelismesini kolaylastirir. Ayrica duodenal bikarbonat
sekresyonunu da azaltarak artmig asite karst mukozal korumanin yetersiz kalmasina sebep
olur. HP invaziv olmayan bir bakteri olmasina ragmen DU gelismesine sebep olabilecek 1L-1,
IL-6, IL-8, TNF- alfa gibi bircok inflamatuvar sitokin salinimina sebep olur (92). Sekil 5° de

gastrik asit sekresyonu ile HP enfeksiyonu arasindaki iliski verilmistir.
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Sekil-5: Gastrik asit sekresyonu-HP enfeksiyonu arasindaki iligki

2.6.3.Gastrik Ulser

Gastrik Ulser patogenezinde, DU’ e gore HP disindaki faktorlerin daha fazla rol
oynadig@i kabul edilir. Bununla birlikte gastrik Ulserlerin %58-94° (nde HP tespit
edilmektedir. HP’ nin gastrik ilsere nasil neden oldugunun mekanizmasi heniiz tam olarak
anlasilamamustir. HP’ nin yol actig1 gastrik atrofi iilsere zemin hazirlar. HP, salgilattigi PAF
aracilifiyla arteryel tromboza yol acip iskemik hasar olugturmak suretiyle de iilsere yol agiyor
olabilir. Bagka bir nedenin bulunamadigi durumlarda HP pozitif olan bir gastrik ulserin HP’
nin eradikasyonu sonucunda rekirrensinin buyuk oranda azaldigimnin goésterilmesi, HP nin

gastrik tilser etyolojisinde yeri oldugunu gosteren bir kanit sayilabilir (93).

2.6.4.Fonksiyonel Dispepsi

Fonksiyonel dispepsi; epigastrik agri, siskinlik, erken doyma gibi dispeptik

semptomlarla beraber endoskopide {ilser, malignite olmamasi durumudur. Patogenezi tam
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olarak bilinmemektedir. Etyolojide suglanan faktorlerden biri de HP infeksiyonu olmasina
ragmen fonksiyonel dispepsi ile HP infeksiyonu arasindaki iliski halen tartisilmaktadir. Bazi
calismalarda eradikasyon tedavisinin yararlar1 gosterilmistir (94-96). Ancak bir¢ok ¢alismada

da faydasi gosterilememistir (97-100).

2.6.5.Gastroozofageal Reflii Hastaligi (GORH)

Bat1 toplumlarinda yapilmis epidemiyolojik ¢alismalara gore HP prevalansi azaldikca
GORH ve 6zofagus adenokanser oraninda artis oldugu gozlenmistir (101). Bir¢ok calismada
HP pozitif olanlarda GORH daha az goriildiigi, gorildiginde de HP negatiflerle
kiyaslandiginda 6zofajitin daha hafif seyrettigi saptanmustir (102-103). Ayrica Labenz ve
Maltfertheiner tarafindan hazirlanan bir derlemede, HP’ nin GORH’ e kars1 korudugu ileri
stiriilmiistiir (104). Bu iddia epidemiyolojik verilere, fizyopatolojik diisiincelere ve duodenum
tilseri bulunan hastalarda HP eradikasyonundan sonra GORH artis gosterdigi seklindeki

gozlemlere dayandirilmaktadir (105).

2.6.6. Gastrik Kanser

Gastrik kanser icin risk faktor(i olan intestinal metaplazi ve atrofik gastrit HP ile
kesin iligkilidir. Bu durum HP ’nin gastrik kanser etyolojisindeki yerini ve 6nemini
aciklamaktadir. HP infeksiyonunun antrum ve korpusla sinirli olmasi sebebiyle antral korpusa
ait gastrik adenokarsinomlarin etyolojisinden sorumlu tutulmaktadir. Kardiya kanserleriyle
iligkisi yoktur. Yapilan arastirmalarin sonuglarina gore HP varliginda gastrik kanser riski 4-6
kat artmaktadir. 60° 11 yaslara gelindiginde CagA geni ile gastrik kanser birlikteligi % 60’ lar
bulmaktadir. Bu nedenle HP, Temmuz 1994’ te toplanan “International Agency for Research
on Cancer Group of the World Health Organization,, tarafindan Grup 1(kesin) insan

karsinojeni olarak tanimlanmustir (106).
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2.6.7. MALT Lenfoma

MALT lenfoma ve HP arasindaki iliski ilk defa 1988 yilinda gosterilmistir. Normalde
mide mukozasinda lenfoid doku bulunmaz. Midedeki lenfoid doku olusumuna kronik HP
infeksiyonunun sebep oldugu stirekli antijen stimulasyonunun neden oldugu diisiiniilmektedir
(107). Zaman i¢inde bu hiicrelerde olusan genetik hasar sonucu mide lenfomasi
gelisebilmektedir. Gastrik MALT lenfomasi tipik olarak diistik dereceli B hiicreli lenfomadir.
Diisiik dereceli MALT lenfomalar genellikle iyi seyirlidir. Ancak yiiksek dereceli
transformasyona ilerleyebilir. Her HP gastriti olanda lenfoma gelismez. Bundan dolayi
lenfoma gelismesinde c¢evresel, genetik ve mikrobiyal faktorlerin rolii oldugu
diisiiniilmektedir. HP *nin bazi suslar1 Cag A proteini eksprese eder. Bu proteini salan suglarin
agresif oldugu, intestinal metaplazi ve atrofiyi uyardiklar1 gdsterilmistir. MALT lenfomali
hastalarda anti Cag A antikorlar1 bulunmasi, bu antikorlarin gastrik maltoma ile iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir (108). Fakat diger ¢alismalarda bu iligki gosterilememis ve

Cag A’ nin rolii tam olarak aydinlatilamamistir (109).

HP negatif mide lenfomalarina nadiren rastlanmakta olup, bunlarda patogenezde
tanimlanan diger bir ajan Helikobakter heilmannii’dir. Yapilan bir ¢alismada mevcut ajanla
infekte bes vakada yapilan eradikasyon ile histolojik tam remisyon elde edilmis, iki yillik

takipte reinfeksiyon ve lenfomaya rastlanmamistir (110).

Mide MALT lenfomalarinda tedavi; HP eradikasyonu, cerrahi, kemoterapi,

radyoterapi ve kombine tedavileri icermektedir.

2.7. Helikobakter Pilori Tedavisi

Bugiin hala % 100 basarili olabilen bir tedavi rejimi heniiz olusturulamamistir. HP

tedavisinde tek basina antibiyotik veya asit azaltici ilaglarin etkisi yeterli degildir. Bu nedenle
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tedavi asit azaltici ilag ve antibiyotik kombinasyonu seklinde yapilir (111). In vitro
caligmalarda bakterinin pek cok antibiyotige hassas olmasina karsin in vivo olarak sadece
birka¢1 kullanilabilir (112).

Bakterinin mukus tabakasmin altinda kolonize olmasi antibiyotigin direkt etkisini
azaltmaktadir. Bakteri mukozaya invaze olmadigi i¢in de antibiyotigin kan yolu ile bakteriye
ulagmasi gii¢ olmaktadir. Yine mide asidinin antibiyotik etkisini azaltmasi, bakterinin kolayca

antibiyotiklere diren¢ olusturmasi in vivo direncin nedenleri arasinda sayilabilir (112,113).

Tek antibiyotikle yapilan monoterapiler basarisizdir ve bu yiizden ¢ok gesitli
kombinasyonlar denenmistir. Genelde basarili olan kombinasyonlar 1 veya 2 antiyotikle
birlikte Bizmut tuzlar1 veya proton pompa inhibitorlerinin verilmesi seklinde olmustur. Bazi
kombinasyonlarda alinacak ilag miktari ¢ok oldugu igin hasta uyumu zor olmus bu tedavinin
basarisini etkilemistir. Metronidazol igeren nisbeten basarili kombinasyonlarda bu ilaca ait
yan etkiler nedeni ile bir kisim hasta tedaviyi birakmak zorunda kalmistir; ayrica

metronidazole direng de énemli bir sorundur.

Baslangigtan itibaren amoksisilin, son yillarda da klaritromisin tiim kombinasyonlara
eklenen tedavinin basarisini yiikselten ilaglar olarak kullanilmaktadir. Yan etkisi az, basart
orani yiiksek olan 1 veya 2 hafta sire ile uygulanan PPl 2x1 + klaritromisin 2x500 mg +
amoksisilin 2x1000 mg kombinasyonu ile hasta sayisi yiiksek 3 calismanin sonuglarina gore
eradikasyon oranlar1 1 haftalik tedavide % 79, % 85, iki haftalik tedavide ise % 90 olarak
bildirilmektedir. 1 ve 2 haftalik tedaviler karsilaslastirildiginda, 2. ve 3. ¢alisma arasindaki %
5’1ik fark, kullanim kolaylig1, maliyeti acisindan 1 haftalik tedaviyi giindeme getirse de, 1. ve
3. calisma arasindaki % 11’ lik fark 2 haftalik kullanim1 6n plana ¢ikarmaktadir ve tercih

edilmelidir (113).

31



HP eradikasyon orani, tedavi verilen tiim olgulara (ITT: Tamdan tedaviye analiz) ve
sadece kontrole gelmis olan olgulara (PP:Protokole gbre analiz) gore ayr1 ayr
belirlenmektedir. HP tedavisinde basar1 gostergesi olarak, altin standart, % 90’ n iizerinde
ITT kiir oran1 kabul edilmektedir. 1990’ larda % 90’ 1n altinda ITT kiir oranlarina sahip tedavi
protokolleri HP eradikasyonu ic¢in onerilmezken, 1997 yilinda Maastricht’te yapilan bir
konferansta eradikasyon oran1 % 80’ in tizerinde olan rejimler kabul edilebilir tedaviler olarak

gosterilmistir (112).

2010 yilinda yapilan Maastricht IV Konferansina gore tedavi yapilirken dikkat

edilmesi gereken noktalar sunlardir:

PPI-klaritromisin iceren Ucli terapi Klaritromisin direncinin %15-20" nin (zerinde

oldugu bolgelerde duyarlilik testi yapilmaksizin terk edilir.

Klaritromisin direncinin diisiik oldugu bolgelerde klaritromisin iceren tedaviler ilk

basamakta tercih edilir.

Bizmut i¢eren dortlii tedavi ayn1 zamanda bir alternatiftir.

Yuksek doz PPI kullanimi (giinde 2 kez) ti¢lii terapinin etkisini arttirir.

PPI-klaritromisin igeren Ugli tedavinin siiresinin 7 giinden 10-14 giine uzatilmasi

eradikasyon bagarisint %5 artttirir ve bu goz ontine alinmalidir.

PPI-klaritromisin-metronidazol ve PPI-klaritromisin-amoksisilin rejimleri denktir.
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PPl-klaritromisin iceren tedavilerin doz ayarlar1 disinda hasta faktorlerinin adapte

edilmesi gerekmez.

PPI-klaritromisin i¢eren tedavideki basarisizliktan sonra bizmut i¢eren dortlii terapi ya

da levofloksasin iceren tedavi 6nerilmektedir.

Levofloksasine artan direng oranlar1 géz oniine alinmalidir.

Ikinci basamak tedavisindeki basarisizlik sonrasi eger miimkiinse antimikrobiyal

duyarlilik testi 6nderliginde tedavi diizenlenmelidir.

Yiiksek klaritromisin direncinin oldugu bdlgelerde bizmut iceren dortli tedavinin ilk
basamakta ampirik olarak baglanmasi Onerilmektedir. Eger bu tedavi ise yaramazsa ardigik

tedavi ya da bizmut icermeyen dortli tedavi dnerilmektedir.

Yiiksek klaritromisin direncinin oldugu bélgelerde bizmut iceren dortlii tedavide
basarisizlik sonrasi levofloksasin iceren iiclii tedavi 6nerilmektedir. Tkinci basamak tedavide
basarisizlik sonrasi eger miimkiinse antimikrobiyal duyarlilik testi onderliginde tedavi

duzenlenmelidir (7).

HP tedavi endikasyonlar1 2010 yilinda yapilan Maastricht IV konferansinda yeniden

diizenlenmistir.Bu endikasyonlar sunlardir:

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

donem dispepsiyi hafifletici etki gosterir, bu diger tedavilerden daha iyidir.
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2) Ortalama olarak HP* nin olup olmamasmin GORH’ nm semptomunun siddeti,
rekiirrensi ve tedavi etkinligi {lizerine higbir etkisi yoktur. Epidemiyolojik calismalar HP
prevalansi ile GORH siddeti ve 6zofageal adenokarsinom insidans1 arasinda negatif bir iliski

oldugunu gosteriyor.

3) HP enfeksiyonu; NSAI ve diisiik doz aspirin kullanan hastalarda artmis unkomplike
ve komplike gastoduoenal Ulser riski ile iliskilidir. Eradikasyon NSAI ya da diisiik doz aspirin
kullanimu ile iliskili komplike ve unkomplike gastroduodenal Ulser riskini azaltir. NSALI ilag
kullanimina baslamadan once HP eradikasyonu faydalidir. Bu peptik uUlser ¢ykisu olan
hastalarda zorunludur. Gastroduodenal tlser hikayesi olan aspirin kullananlarda HP test
edilmelidir. Eradikasyon alan hastalarda gastroprotektif tedavi yoklugunda bile uzun donemde

peptik iilser kanama insidansi1 diistktiir.

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

kanit yoktur.

5) MALT lenfomada ilk basamak tedavi HP eradikasyonudur.

6) Sebebi agiklanamayan Fe eksk anemisi, ITP ve vit B12 eks. etyolojisini HP’ ye
baglayan kanutlar mevcuttur. Bu bozukluklar varliginda HP arastirilmasi ve eradike edilmesi
gerekir (7).
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2.7.1. Tedavide Kullanilan flaclar

2.7.1.1. Klaritromisin

Bakterinin ribozomlarina baglanarak protein sentezini bloke eden makrolid grubu bir
antibiyotiktir. Makrolidlerin iginde asite en dayamkli olamidir. PPI kullanimi etkisini
artirir(111). Etki, spektrum ve mekanizmasi 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. Hiicre
sitozoliinde ribozomlara yonelir ve protein sentezini durdurarak bakteriyostatik bir etki ile
uremeyi durdurur. HP suslarinda klaritromisin, ribozomda 50 S rRNA’ nin 23 S alt {initesinde

yer alan peptidiltransferaz gen bolgesine baglanarak proteinlerin transkripsiyonunu engeller.

Klaritromisinin yer aldigi tedavi protokollerinde klinik cevap ilk yillarda % 95 in
tizerinde iken, son yillarda biitiin diinyada bu antibiyotige kars1 10-12 kat kadar artmis MIC
’a ulasan direng gelisimi nedeni ile cevap % 40’ lara kadar diigmiistiir. Diren¢ gelisiminin
ilacin hastalarin agzinda yarattig1 metalik tat nedeni ile kullaniminda yasanan uyumsuzluktan
kaynaklandig1 diisiinilmektedir. Direncin molekiiler temelini tespit amaci ile yapilan
molekiiler diizeydeki ¢alismalarda peptidiltransferaz geninde nokta mutasyonlar1 goriildiigii,
bu mutasyonlarinda adenin rezidiilerinin guanin veya sitozinle yer degistirdigi ve en sik
karsilagilan degisimin A2142C, A2142G veya A2143G seklinde oldugu gosterilmistir. Bu 2
noktadaki 3 mutasyona bagli olarak gelisen klaritromisin direnci, PCR-RFLP yontemi ile
hedef dizinin amplifikasyonu sonucu elde edilen 1402 bp uzunlugundaki BsaAl veya Mboll
enzimleri ile kesilmesi sonucu elde edilen fragment fraksiyonlarinin Olgiimi ile
belirlenebilmektedir. Agar Dilusyon, Disk Difusyon ve E-testi gibi klasik yontemlerle de
direng tespiti yapilabilmektedir. PCR-RFLP sonugclar1 ile AD testi sonug¢larinin kiyaslandigi
cesitli calismalarda A2142G’ deki nokta mutasyonuna bagli direncin yiiksek MIC degeri ile
yani ylksek diizeyli direngle uyumlu oldugu gosterilmistir. Ayrica, direngli suslarin yaklasik
olarak % 4-6" sinda bu 3 nokta mutasyonu olmadan da direng gelistigi bildirilmistir. Klinik

izolatlarda gosterilen direng, metranidazolden farkli olarak, kesin olarak tedavi basarisizligi
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ile uyumlu bulunmug bu nedenle, klaritromisin direnci ¢oklu ila¢ direnci igin prediktif bir

bulgu olarak kabul edilmistir (114).

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali”> na dispeptik
yakinmalarla gelen HP pozitif hastalarda, klaritromisine direng sikligit AD ve ETest
yontemleriyle Karsilastirilmistir. Calismaya alinan 77 hastanin agar diliisyon yontemi ile 43’
unde (% 55,8), E-Test yontemi ile de 42 sinde (% 54,5) klaritromisine direng saptanmistir. 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,
ulkemizde HP’ nin klaritromisine direncinin arttigini gostermistir. Ayrica aynt HP suslarina
uygulanan 2 farkli yontem arasinda istatistiksel olarak anlamli uyumluluk goriilmiistur. HP’
nin klaritromisin direncinin tedavi Oncesi belirlenmesi, diren¢ oraninin yiikselmesinin

engellenmesi agisindan 6nemlidir (115).

2.7.1.2. Amoksisilin

Aside dayanikli semisentetik bir penisilindir. Bakterisid etkilidir. Amoksisilinin
antibakteriyel aktivitesi pH arttikca artmaktadir. PPI kullanimi etkinligini arttirr.
Amoksisiline kars1 direng gelisimi nadir bir durumdur (111). Beta laktam grubu bir
aminopenisilin olan amoksisilin, bakterilerde hiicre duvar1 sentezinde gorev alan ve kisaca
PBP’ ler (Penisilin Baglayan Proteinler) olarak tanimlanan, transpeptidaz, transglikosilaz,
endopeptidaz ve karboksipeptidazlari inhibe ederek bakteriyositik etki gosterir. Diger gram
negatif bakterilerde oldugu gibi HP suslarinin da hiicre duvarinda, sayilar1 farkl: literatiirlerde
4 ila 8 arasinda bildirilen, molekil agirliklar1 da 28 ila 72 kDa arasinda degisen PBP’ ler
bulundugu gosterilmistir (114).

HP suslar1 in vitro sartlarda amoksisiline son derece duyarlidir. Ancak, tek basina

kullanildiginda in vivo sartlarda etkinlik ¢ok disuktir. Bu paradoks, oral yolla kullanilan
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antibiyotigin midenin asidik pH’sinda kismen inaktive edilmesinden kaynaklanmaktadir.
Amoksisilin antisekretuvar ilaclarla 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, direncli
suslarda MIC degeri 133 kat artarak 4-8 mcg/ml’ ye ¢ikmaktadir. Son derece stabil olan bu
direng, diger bltun beta-laktam antibiyotiklere kars1 da ¢apraz direnci yaratmaktadir. Direng
gelisiminde beta-laktamaz enzimlerinin roli tartismalidir. /n vitro sartlarda amoksisilin
direnci AD, DD ve E-test’ i ile PCR bazli molekiiler yontemlerle tayin edilebilmektedir (116).

2.7.1.3. Metronidazol

Bir nitroimidazol tlrevi olup, mikroaerofilik mikroorganizmalara karsi selektif
toksisite gosterir. indirgenmis formu sitotoksiktir ve HP’yi parcalar. Metronidazole karsi
primer ve sekonder direng oranlar1 yiiksektir. Gelismis Ulkelerde primer diren¢ % 20-50,
gelismekte olan iilkelerde ise % 70 civarindadir. Ilag dozunun arttirilmasi ile direng yenilebilir

(111).

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

sitozol igerisine inaktif 6n ilag olarak alinan metranidazolii rediikte ederek aktif {iriin haline

getirir (114).

HP metronidazole duyarlidir. Oral yol ile alinan metronidazol ve diger nitroimidazol
tirevleri duodenumda emildikten sonra tekrar tiikriilk ve mide sekresyonlarina karisirlar. Bu
yolla bakteri ile temas eden 0n ilag pasif difuizyonla su igerisinde bakteri sitozoliine ulasir.
[lacin bakteri hiicresine girisi ve etkinligi pH’ dan etkilenmez. HP suslarindaki metronidazol

direncinin mekanizmas1 ve in vitro sartlarda gosterilen direncin Onemi kesin olarak
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anlasilamamistir. Ancak, mikroorganizmanin rdxA ve frxA genlerindeki biriken nokta
mutasyonlart sonucu ortaya ¢ikan genetik siftlere bagli olarak meydana geldigi
dustnllmektedir. Direng tayini icin rediiksiyon potansiyelinin dusuruldigi ve buna karsilik
HP ’nin de iiremesinin optimize edildigi bir atmosfer yaratilamaz. Bu nedenle, HP’ de
metronidazol direnci i¢in duyarlilik testinin yapilmasinda gerekli olmasina ragmen anaerop
inkiibasyon 6nerilmez. Metronidazol kullanimi1 metalik tat, ishal olusumu ve bulanti nedeni
ile zordur. Hastada ilag uyumsuzlugu nedeni ile uygunsuz kullanim tedavide cevabin
gecikmesine ve diren¢ gelisimine yol acar. Metronidazole kars: gelisen diren¢ AD, DD, E-
testi ve rediktaz genlerindeki draft ve siftlerin gosterilmesini amaglayan PCR-RFLP gibi
molekdler yontemlerlede tespit edilebilir (114).

Metronidazole karsi o6zellikle gelismekte olan Ulkeler basta olmak (zere bdtin
dunyada artan direng bildirilmistir. Bu oranlar % 25-100 arasinda degismektedir. Ancak
direng testleri ile elde edilen sonuglarin klinik cevapla ortiismedigi birgok arastirmact
tarafindan bildirilmistir (116).

2.7.1.4. Tetrasiklin

Ucuz, pH’ a bagimli olmayan, HP’ ye karsi etkili bir antibiyotiktir. Direng gelisimi
nadirdir. Tetrasiklinler bakterilerde ribozomlarin 30S alt initesine baglanarak protein
sentezini inhibe ederek etkisini gosterirler. Tetrasiklin, HP* ye karsi in vitro sartlarda son
derece etkili bulunmustur. /n vivo sartlarda mide asidinden etkilenmemesi bu antibiyotigi iyi
bir segenek haline getirmektedir. Tetrasiklin grubu ilaglarin dar bir kullanim endikasyonuna
sahip olmalari, bu ilaca kars1 primer direng ihtimalini en aza indirmektedir. Bu nedenle de HP
suslarinda direng varligi ¢ok nadir olarak bildirilmistir. Direnc¢ gelisiminde 16S rRNA’ daki
mutasyonlarin 6nemli oldugu bildirilmektedir. Bir ¢alismada tetrasiklin direncli 181 susun
16S rRNA’ daki 926-928 kodonundaki 3 baz ciftinin (AGA-TTC) degisimine bagh
mutasyonun meydana geldigi PCR-RFLP yontemi ile gosterilmistir (111). Tetrasiklin, bizmut
tuzlar1 ve metronidazol ile birlikte uygulandiginda oldukga etkilidir (114).
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2.7.1.5. Levofloksasin

Kinolon direncli HP ilk kez 1995 de tespit edildi. Bu diren¢ gyrA genindeki nokta
mutasyonundan kaynaklanmistir. Hong Kong’da yapilan bir ¢alismada levofloksasin direncli
HP prevalanst % 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 direncli HP’ de amoksisilin,

telitromisin ve tetrasiklin kullanilabilir (117).

2.7.1.6. Proton Pompa Inhibitorleri

PPI; omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, esomeprazol ve pantoprazol etken maddeli
asit inhibitdr ilaglardir. Bunlar ince barsaktan emildikten sonra sistemik dongiiye girer, gastrik
parietal hiicrelere ulasir, burada proton pompalarina (H+/K+-ATPaz) baglanir. Proton
pompalarmin fonksiyonlarini etkisiz hale getirir ve giiclii asit inhibisyonuna neden olurlar.
Proton pompa inhibitérlerinin en 6nemli ve yaygin kullanim alanlar1 asitle iligkisi olan
hastaliklardir. Ornegin; peptik (lser, gastro-ozofageal reflii hastaliklar1 ve Zollinger Ellison
sendromu gibi. PPI’ leri aym1 zamanda HP eradikasyonunda antibiyotikler ile birlikte
kullanilir. Proton pompa inhibitdrlerinin hepatik metabolizmasinda sitokrom P450 (CYP)
sistemi gOrev alir. Proton pompa inhibitérlerinin metabolizmasindaki en 6nemli enzim
CYP2C19’ dur. CYP2A4 ise metabolizmadaki diger enzimdir. CYP2C19’ deki
polimorfizmler proton pompa inhibitorlerinin farmakogenetigi ve farmakodinamiginde
etkilidir. Bir¢cok nedenden dolayi, HP eradikasyonunda, proton pompa inhibitorleri anahtar
ilac1 olusturur. Proton pompa inhibitorleri yiuksek olan mide pH seviyesini notral duzeye
disiiriir. Boylece antibiyotiklerin bozulmadan stabil kalmasini ve biyouygunluk alani saglar.
Mide pH’ smin nétral diizeyde olmast HP’ nin hizla biiylime fazina ulagmasini saglar ve

bdylece bakterinin disardan en fazla madde aldig1 fazda antibiyotik alinimi artar dolayisiyla
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antibiyotige karsi duyarlilik artar (118). Ayrica mide suyunun immunglobulinler {izerine olan

proteolitik etkisini azaltarak lokal bagisiklik cevabini arttirirlar (111).

PPl ile asit salgilanmasinin baskilanmasi antibiyotik konsantrasyonunu artirir. Bu
sayede proton pompa inhibitorleri anti-HP etkisine sahiptir ve eradikasyon tedavisinde

vazgecilmez bir yere sahiptir (118).

2.7.1.7. Kolloidal Bizmut Bilesikleri

Topikal etkili, bakteri duvarmi yikan antibiyotiklerdir. Direng gelisimi yoktur.
Ranitidin bizmut sitrat, ranitidinin katyonik tuzu ile anyonik bizmut sitratin molekiiler
diizeyde birlesmesinden olusan ve suda erime 0zelligi olduk¢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 (111).

2.7.2.Tedavi Kombinasyonlari

1. Uclii Tedavi: PPI, klaritromisin ve amoksisilin/metronidazol
2. Non-Bizmut Dértlii Tedavi: Ug antibiyotik ve PPI
3. Bizmut Iceren Dortlii Tedavi: PPI, Bizmut Sitrat ve iki antibiyotik

4. Ardisik Tedavi: 5 gun PPIl+amoksisilin, devamindaki 5 giinliik periodda

PPI+klaritromisin+metronidazol (7)

Maastricht IV’ e gore HP tedavi algoritmasi tablo-5’ te verilmistir:
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Tablo-5: HP tedavi algoritmasi

DUSUK KLARITROMISIiN DIRENCiINiN OLDUGU BOLGELERDE:

1.BASAMAK:KIaritromisin iceren tedaviler
ya da
Bizmut iceren dortli tedavi

2.BASAMAK:Bizmut iceren dortlu tedavi
ya da

Levofloksasin iceren tedaviler

3.BASAMAK:Eger miimkiinse antimikrobiyal duyarlilik testi ile tedavi

YUKSEK KLARITROMISIN DIRENCININ OLDUGU BOLGELERDE:

1.BASAMAK:Bizmut i¢eren dortlii tedavi
ya da
Ardigik tedavi
ya da

Bizmut icermeyen dortlu tedavi

2.BASAMAK:Levofloksasin iceren t¢li tedavi

3.BASAMAK: Eger miimkiinse antimikrobiyal duyarlilik testi ile tedavi

Penisilin alerjisi olan hastalarda, diisiik klaritromisin direnci olan bdolgelerde,ilk
basamak tedavide PPI-klaritromisin-metronidazol kombinasyonu recete edilmeli ve yiksek

klaritromisin direnci olan bolgelerde bizmut iceren dortli tedaviler oncelikle tercih
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edilmelidir. Kurtaric1 bir rejim olarak diisiik folorokinolon direnci olan bdlgelerde
levofloksasin iceren rejim(PPl ve Klaritromisin ile birlikte) penisilin alerjisinde ikinci

basamakta alternatif bir secenektir (8).

Eradikasyon tedavisinin basarisina karar verirken iire nefes testi ve laboratuar tabanli
onaylanmis monoklonal gaita testi tavsiye edilen non invaziv testlerdir. Serolojinin herhangi
bir rolli yoktur. HP eradikasyonunda tedavinin basarisin1 degerlendirmek i¢in tedaviden sonra

en az 4 hafta beklemek gerekir (8).

HP’ ye yonelik bir tedavi bittikten 4-6 hafta sonra yapilan tetkiklerde bakteri varlig
gosterilemez ise buna “eradikasyon” denir. HP eradikasyonu sonrasi rekiirrens genellikle ilk
yilda olmaktadir (<% 5). Ilk yildaki rekiirrenslere rekriidens (niiks veya ekzaserbasyon) adi
verilmekte ve aslinda mutlak eradikasyon saglanamamis, tedavi ile baskilanip kokoid forma
gegmis 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 (111).
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3.MATERYAL VE METOD

Ocak 2012-Ocak 2013 Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji
poliklinigine basvuran ve gastroskopisinde duodenal ve/veya gastrik iilser saptanan ve
patoloji, Ure nefes testi, gaitada antijen testlerinden birinde HP pozitifligi saptanan ardisik 60
hasta prospektif olarak calismaya alindi. Hastalardan bir gruba (n:30) klasik amoksisilin
2x1000 mg, klaritromisin 2x500 mg, PPl 2x1 (Lansoprazol) 14 giin verilen tedavi sonrasi
proton pompa inhibitéri (Lansoprazol) 1x1 iki aya tamamlandi. Diger gruba (n:30) klasik
tedaviye ilave olarak bizmut sitrat 400 mg 2x2 tedavisi 14 gun verildikten sonra PPl 1x1
(Lansoprazol) iki aya tamamlandi. Verilen tedavilerden sonra 15 giin ilagsiz takip sonrasi
hastalarda gaitada antijen (Laboquick Hp antigen test kit kullanilarak) ve (re nefes testi
yontemleriyle HP eradikasyonu olup olmadig: arastirildi. Elde edilen veriler SPSS istatistik
programina aktarilarak iki tedavi arasinda HP eradikasyonu acisindan fark olup olmadigi

degerlendirildi.

Son iki hafta icerisinde antibiyotik kullanimi olan, proton pompa inhibitorii, H2
reseptor blokeri ve/veya bizmut iceren antiasit kullanan hastalar, ileri evre demans, SVO,
ciddi solunum yetmezligi gibi nedenlerle iire nefes testini yapamayan hastalar ve
endoskopinin kontrendike oldugu hastalar ¢alismaya alinmadi. Calismaya dahil edilen

hastalarin tiimiinden islem 6ncesinde aydinlatilmis onam formu alindi.

Endoskopi Oncesi hastalar en az 12 saat a¢ birakildi. Endoskopilerin tamami deneyimli
gastroenterologlar tarafindan yapildi.  Endoskopik inceleme sirasinda tedavi Oncesi
antrumdan 2 adet, korpustan 2 adet biyopsi Ornegi alindi. Ornekler 0.5 cc Holland
solisyonu(formalin, asetik asit, pikrik asit, bakir asetat, distile su) i¢eren flakonlarda Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Laboratuarma gonderildi. Antrum biyopsileri tecribeli
patologlar tarafindan giincellenmis Sydney klasifikasyonuna gére HP, inflamasyon aktivitesi,

atrofi ve intestinal metaplazi agisindan ayr1 ayr1 degerlendirildi (73).
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Tim hastalara Ci4 Ure nefes testi, en az alt1 saatlik aglik sonrast 37kBq(1uCi) Ci4
ure/sitrik asit iceren kapsul 25 ml’lik su ile igirilerek yapildi. Hasta kapsiilii igtikten 10 dakika
sonra, Heliprobe kartuslarina pH indikatdru turuncudan sariya doniisene kadar Ufletildi.
Kartuslardaki C14 aktivitesi Heliprobe analizérle 250 saniye o6lculdi. 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 (82).

Tedaviyi tamamlayan hastalara tedavi bitiminden bir ay sonra diskida antijen ve Ure

nefes testi yapilarak eradikasyon agisindan iki grup karsilastirildi.

3.1. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science) 13 paket programinda
yapildi. Tanmimlayici istatistikler siirekli degiskenler igin ortalama standart sapma olarak,
nominal degiskenler i¢inse gozlem sayist ve % seklinde ifade edildi. Kategorik degiskenler
Pearson Ki-Kare veya Fisher’in Tam Sonuglu Olasilik Testi ile karsilagtirildi. p<0,05 igin

sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu c¢alismaya Ocak 2012-Ocak 2013 Harran Universitesi Tip Fakiiltesi,
Gastroenteroloji poliklinigine basvuran ve gastroskopisinde duodenal ve/veya gastrik iilser
saptanan ve patoloji, Ure nefes testi, gaitada antijen testlerinden birinde HP pozitifligi
saptanan ardisik 60 hasta prospektif olarak dahil edildi. Hastalarin 30* una klasik 3’ lu tedavi,
30’ una da klasik 3’ U tedavi + bizmut sitrat verildi.

Calismaya alinan hastalarda grup 1’ de yas ortalamasi 41.06 £ 10.97, grup 2’ de 39.3 £
13.08 idi. Grup 1’ de hastalarin 13’ ii kadin, 17’ si erkek, grup 2’ de 12’ si kadin 18’ i erkek

idi. Hastalarin demografik verileri tablo 6° da verilmistir.

Tablo-6: Demografik veriler

Yas Cinsiyet Hasta sayisi
Kadimm/Erkek
Grup 1l 41.06 + 10.97 13/17 30
Grup 2 39.30 +13.08 12/18 30
Ortalama 40.18 £ 12 25/35 60

Grup 1 hastalarda gastroskopik tani olarak, 6zafagusta: 5 kardiya gevsekligi, 6 hiatal
herni, 6 6zofajit grade A, 2 6zofajit grade B vardi. Midede: 11 mide iilseri, 15 eroziv gastrit, 4
antral gastrit vardi. Duedonumda: 2 duodenit, 4 eroziv duodenit, 23 DU vardi.
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Grup 2 hastalarda gastroskopik tani olarak, 6zafagusta: 8 6zofajit grade A, 1 6zofajit

grade B, 2 0zofajit grade C-D, 1 Barrett 6zofagusu vardi. Midede: 13 mide Ulseri, 11 eroziv

gastrit, 6 antral gastrit vardi. Duedonumda: 4 duodenit, 2 eroziv duodenit, 20 DU vard.

Gastroskopi bulgularinin dagilimi tablo 7° de verilmistir.

Tablo-7: Gastroskopi bulgularinin dagilimi

Ozofagus Mide Duodenum

Grup 1 | Patoloji Say1 (%) Patoloji Sayi1 (%) | Patoloji Say1 (%)
Kardiya 5(16.7) Antral 4 (13.3) | Duodenit 2 (6.7)
gevsekligi gastrit
Hiatal herni | 6 (20) Eroziv 15 (50) Eroziv 4 (13.3)

gastrit duodenit

Ozofajit 6 (20) Mide 11 (36.7) | Duodenal 23 (76.7)
grade A ulseri ulser
Ozofajit 2 (6.7) Normal 1(3.3)
grade B

Grup2 | Normal 11 (36.7)
Ozofajit 8 (26.7) Antral 6 (20) Duodenit 4(13.3)
grade A gastrit
Ozofajit 1(3.3) Eroziv 11 (36.7) | Eroziv 2 (6.7)
grade B gastrit duodenit
Ozofajit 2 (6.7) Mide 13 (43.3) | Duodenal 20 (66.7)
grade C-D ulseri ulser
Barrett 1(3.3) Normal 4 (13.3)
0zofagusu
Normal 18 (60)
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Grup 1 hastalarda gastroskopik olarak saptanan iilser lokalizasyonlar1 korpusta 5,

antrumda 3, bulbus 6n ylzde 13, bulbus arka yuzde 5, antrum+bulbus 6n yizde 3, antrum+

bulbus arka ytizde 1 idi.

Grup 2 hastalarda gastroskopik olarak saptanan iilser lokalizasyonlar1 korpusta 4,

antrumda 6, bulbus 6n yuzde 9, bulbus arka yizde 7, antrum+bulbus 6n yizde 1, antrum+

bulbus arka ytizde 3 idi.

Ulser lokalizasyonlar1 tablo 8 de verilmistir.

Tablo-8: Ulser Lokalizasyonlar1

Ulser Lokalizasyonu Say1 (%)
Grup 1 | Korpus 5(16.7)
Antrum 3 (10)
Bulbus 6nyiz 13 (43.3)
Bulbus arka yiiz 5 (16.7)
Antrum+bulbus 6n yiz 3 (10)
Antrum+arka yiiz 1(3.3)
Grup 2 | Korpus 4 (13.3)
Antrum 6 (20)
Bulbus 6nyiiz 9 (30)
Bulbus arka yiiz 7 (23.3)
Antrum+bulbus 6n yiz 1(3.3)
Antrum+arka yiiz 3 (10)
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Endoskopik olarak antrumdan alinan biyopsilerde HP siddeti Grup 1’ de hastalarin 7’
sinde hafif, 17’ sinde orta, 3’ {inde siddetliydi. Grup 2’ de hastalarin 6’ sinda hafif, 14’ {inde
orta, 7’ sinde siddetli idi.

Antrum biyopsilerindeki HP siddeti tablo 9’ da verilmistir.

Tablo-9: Antrum Biyopsilerinde HP siddeti

HP Siddeti Say1 (%)
Grupl Yok 3 (10)
Hafif 7 (23.3)
Orta 17 (56.7)
Siddetli 3 (10)
Total 30
Grup 2 Yok 3 (10)
Hafif 6 (20)
Orta 14 (46.7)
Siddetli 7 (23.3)
Total 30

Tedavi Oncesi bakilan gaitada antijen grup 1’ de hastalarin 7° sinde pozitif, 23’ {inde

negatif idi. Grup 2’ de hastalarin 14’ Unde pozitif 16’ sinda negatif idi.

Tedavi sonrast bakilan gaitada antijen grup 1°de hastalarin 5’ inde pozitif, 25’ inde
negatif idi. Grup 2’ de hastalarin 8” inde pozitif, 22’ sinda negatif idi.

Tedavi Oncesi-sonrasi gaitada antijen saptanma sikligi tablo 10’ da verilmistir.
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Tablo-10: Tedavi 6ncesi-sonrasi gaitada antijen saptanma sikligi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Say1 (%) Say1 (%)
Grup 1 | Negatif 23 (76.7) Negatif 25 (83.3)
Pozitif 7 (23.3) Pozitif 5(16.7)
Total 30 30
Grup 2 | Negatif 16 (53.3) Negatif 22 (73.3)
Pozitif 14 (46.7) Pozitif 8 (22.7)
Total 30 30

Tedavi Oncesi yapilan iire-nefes testinde grup 1’ de hastalarin 25’ inde pozitif, 5 inde

negatif idi. Grup 2’ de hastalarin 27’ sinde pozitif, 3’ iinde negatif idi.

Tedavi sonrasi yapilan iire-nefes testinde grup 1’ de hastalarin 13 lnde pozitif, 17’

sinde negatif idi. Grup 2’ de hastalarin 14’ Unde pozitif, 16’ sinda negatif idi.

Tedavi Oncesi-sonrasi tire-nefes testinde HP saptanma sikligi tablo 11° de verilmistir.
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Tablo-11: Tedavi 6ncesi- sonrasi lire-nefes testinde HP saptanma sikligi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Say1 (%) Say1 (%)

Grup 1 | Negatif 5 (16.7) Negatif 17 (56.7)

Pozitif 25 (83.3) Pozitif 13 (43.3)
Total 30 30
Grup 2 | Negatif 3(10) Negatif 16 (53.3)

Pozitif 27 (90) Pozitif 14 (46.7)
Total 30 30

Tedavi sonrasi gaitada antijen saptanarak yapilan degerlendirmede grup 1’ de 25
hastada negatif, 5 hastada pozitif saptandi. Grup 2° de ise gaitada antijen saptanarak yapilan
incelemede 22 hastada negatif, 8 hastada pozitif saptandi. Diskida antijen saptanmasi ile grup
1’ de % 83.3, grup 2’ de % 73.3 eradikasyon oldugu belirlendi. Diskida antijen saptanmasi ile
yapilan degerlendirmede her iki grup arasinda tedavi etkinligi agisindan herhangi bir fark
saptanmadi (p=0.532).

Tedavi sonrasi iire nefes testi ile yapilan degerlendirmede grup 1° de 17 hastada
negatif, 13 hastada pozitif saptandi. Grup 2° de 16 hastada negatif, 14 hastada pozitif saptandi.
Ure nefes testi ile grup 1’ de % 56.7, grup 2’ de % 53.3 eradikasyon oldugu belirlendi. Ure
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nefes testi ile yapilan degerlendirmede her iki grup arasinda tedavi etkinligi agisindan

herhangi bir fark saptanmadi (p=0.795).

Grup 1 ve grup 2’ deki tedavilerin eradikasyon agisindan karsilastirilmasi tablo-12° de

verilmigtir.

Tablo-12: Grup 1 ve grup 2’ deki tedavilerin HP eradikasyonu agisindan karsilastiriimasi

Tedavi Sonrasi

Grup 1 Grup 2 P
degeri
Gaitada Negatif | Pozitif Toplam | Negatif Pozitif Toplam
antijen Say1 (%) | Sayi (%) Say1 (%) | Sayi (%) 0.532
25(83.3) | 5(16.7) |30 22 (73.3) [8(26.7) |30
Ure-nefes | Negatif | Pozitif Negatif Pozitif
testi Say1 (%) | Say1 (%) Say1 (%) | Say1 (%) 0.795
17 (56.7) | 13 (43.3) | 30 16 (53.3) | 14 (46.7) | 30

Tedavi alan 60 hastanin tamami degerlendirildiginde digkida antijen saptanmasi 47
hastada negatif, 13 hastada pozitif gelirken Ure nefes testinde 33 hastada negatif, 27 hastada
pozitif olarak geldi. Tum tedavi alanlarda digkida antijen testi ile eradike olma orani iire nefes

testine gore daha fazla gorildd, istatiksel olarak anlamli idi (p=0.011).

Tim tedavi alanlarda gaitada antijen saptanmasi ve iire-nefes testine gore eradikasyon

oranlar1 tablo-13’ de verilmistir.
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Tablo-13: HP eradikasyonu agisindan gaitada HP
karsilastirilmast

antijeni ve tire-nefes testlerinin

Tedavi Sonrasi

Negatif Pozitif Toplam P degeri
Gaitada antijen 47 13 60
0.011
Ure-nefes testi 33 27 60
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5. TARTISMA

HP enfeksiyonu ve komplikasyonlar1 Tiirkiye’ de hala sik karsilasilan bir durumdur.
TURHEP (Tirkiye HP Prevalans Calismasi 2003) ¢alismasina gore 18 yas lstii insanlarda
HP enfeksiyonu goriilme sikligi % 82.5 bulunmustur (119). Baska bir ¢alismada 9239 hastaya
gastrointestinal sistem (GIS) endoskopisi yapilmis, CLO testi ile HP pozitifligi % 41.44
bulunmustur (120). Uyanikoglu ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada endoskopi igin
miiracaat eden hastalarda Sanlurfa yoresinde antrumdan biyopsi Orneklerinden alinan
orneklerde HP siklig1 yaklasik % 50 bulunmus olup bu oran Tiirkiye’ deki % 82.5” lik orana
gore disiik saptanmugtir (121). Calismaya alinan hastalar peptik iilseri olan ve HP’ si histoloji,
Ure nefes testi ve gaita antijen testlerinden en az birinde pozitif olan hastalardi, baglangigta HP

negatif olan hastalar ¢aligmaya alinmadi.

Tiirkiye’ de yapilan bir ¢aligmada gastroskopi bulgularinin sikligi 6zofagusta: % 22
kardiya gevsekligi, % 7 Ozofajit grade A, % 2 Ozofajit grade B; midede: % 51 antral
[eritematdz gastrit, % 41 eroziv gastrit, % 7 Ulser; duodenumda: % 14 duodenit, % 6
eritemat6z duodenit, % 15 tlser saptanmustir (122). Bizim ¢alismamizda tedavi 6ncesi bakilan
endoskopide grup 1’ de 6zofagusta: % 16.7 kardiya gevsekligi, % 20 hiatal herni, %20
0zofajit grade A, % 6.7 0zofajit grade B; midede: % 13.3 antral gastrit, %50 eroziv gastrit, %
36.7 mide ulseri; duodenumda: % 6.7 duodenit, % 13.3 eroziv duodenit, % 76.3 Ulser
saptandi. Grup 2’ de ise 6zofagusta: % 26.7 6zofajit grade A, % 3.3 0zofajit grade B, % 6.7
0zofajit grade C-D, % 3.3 Barrett; midede: % 20 antral gastrit, % 36.7 eroziv gastrit, % 43.3
mide ulseri; duodenumda: % 13.3 duodenit, % 6.7 eroziv duodenit, % 66.7 duodenal ulser
saptandi. Endoskopide iilser saptanan hastalar ¢aligmaya alindigindan mide ve duodenum

iilseri bizim ¢alisgmamizda daha yiiksek oranda bulunmustur.

HP insan mide mukozasina kolonize olan ve peptik ilser, diisiik dereceli MALT

lenfoma ve mide kanseri hastaliginda 6nemli bir rol oynayan bir gram negatif bakteridir. Bu
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klinik durumlarda HP eradikasyonu onerilmektedir (123). Calismaya peptik iilserli, HP pozitif
hastalar alindi. Hastalara klasik ticlii tedavi ve bizmut iceren dortlii tedavi verilerek

eradikasyon oranlarinin karsilagtirilmasi planlandi.

Avrupa kilavuzlarima gore laboratuar bazli monoklonal test kullanildiginda diskida
antijen testi ile iire nefes testinin tanisal degeri esittir. Tedavi verilmesi planlanan hastalarda
diskida antijen testinin kullanilmasi Onerilir. Eradikasyon sonrasi kontrolde digkida antijen
bakilmasi ya da iire nefes testinin her ikisi de Onerilmektedir (7). 16 iilkenin katildig1r ¢ok
merkezli bir meta-analizde HP enfeksiyonunda kullanilan non-invaziv yontemlerden biri olan
Ure nefes testinin sensitivitesi ve spesifitesi olduk¢a yiiksek bulunmustur (124). Calismaya
alinan hastalarda {ire-nefes testi tedavi oncesi grup 1’ de % 83.3 oraninda, grup 2’ de % 90
pozitif saptandi. Diger yandan digkida antijen tedavi 6ncesi grup 1’ de % 76.7, grup 2’ de %
53.3 oraninda negatif saptandi. Eradikasyonun degerlendirilmesi i¢in yapilan non-invaziv
testler karsilastirildiginda tiim tedavi alanlarda diskida HP antijeni testi ile eradike olma orani
ure nefes testine gore daha fazla goruldu, istatiksel olarak anlamli idi (p=0.011). Ancak (re-
nefes testi ve histoloji pozitif oldugu halde baslangicta hastalardan yarisindan fazlasinda zaten
diskida antijen testi negatifti. Bu testin bircok faktdrden etkilenmesi, laboratuar onayl
monoklonal antijen kullanilmamasi ve kullanilan kitlerin heterojenitesi nedeniyle bu kadar
yiiksek oranda yalanci negatiflik olabilir. Bu nedenle bizim ¢aligmamizda iire nefes testinin
eradikasyon oranini degerlendirmede daha objektif oldugunu diisiiniiyoruz. Tan1 ve tedavi
sonrasi eradikasyonu degerlendirmede hem non-invaziv olmasi hem de daha objektif sonuclar

ortaya koymasi nedeniyle {ire nefes testinin kullanilmasinin faydali olacagini diisiliniiyoruz.

HP eradikasyonunda 6nemli bir sorun ¢ok farkli tedavi rejimlerinin olmasidir. Tek
antibiyotik ajanla tedavide, amoksisilin ile % 23, klaritromisin ile % 54 eradikasyon oranlari
bildirilmistir. Diisiik eradikasyon orani ve rezistans gelisimine zemin hazirladig igin tek
antibiyotikli rejimler uygun bir secenek degildir (125). Kombine tedavilerle % 85-95
eradikasyon oranlar1 bildirilmekle birlikte yan etkiler, hastalarin tedaviye uyumu ve ilaglara
direngte artis1 dnemli sorunlardir (126). 1990’ larda Bazzoli ve arkadaslar1 7-14 gunlik klasik

tclii tedaviyi kullanmay1 6nermis, % 80’ in Uzerinde eradikasyon basarisi ile daha sonra
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standart tedavide altin standart olmustur. 2000’ lerde ise klaritromisin direncinin baglamasi ile
eradikasyon oranlar1 diismiis ve tedavi secenckleri tekrar gozden gegirilmistir (127). HP
eradikasyon tedavisi son olarak giincellenen Maastricht IV kilavuzuna gore klaritromisin
direnci olmayan ve olan bolgeler olarak ikiye ayrilmis olup bolgelere gore basamak
tedavilerinde farkliliklar vardir. Klaritromisin direncinin diigiik oldugu bolgelerde klasik ticli
tedavi ve bizmut iceren dortlii tedavi ilk basamak tedavide kullanilmaktadir. Klaritromisin
direncinin yiiksek oldugu bolgelerde ise bizmut iceren dortlii tedavi, bizmut igermeyen dortlii
tedavi ya da ardistk tedaviler birinci basamakta kullanilmaktadir (7). Bolgemizde
klaritromisin direnci olup olmadigini tam olarak bilmedigimizden hastalarimiza birinci
basamak tedavide klasik ti¢lii ve bizmut igeren dortlii tedavi vererek eradikasyon oranlarini ve

klaritromisin direnci olup olmadigin1 6ngérmeyi amacladik.

Yapilan meta-analizlerle 14 ginluk tedavinin 7 gunlik tedaviye gore eradikasyon
oranini % 5 arttirdigi bilinmektedir (128). Biz de hastalarimiza 14 giinlikk tedavi vererek

eradikasyon oranlarini arttirmay1 amagladik.

Bazi1 Avrupa iilkelerinde standart {i¢lii tedavi rejimleri ile diisiik eradikasyon oranlari
(vaklasitk % 65) rapor edilmistir (129). Kore c¢ahismasinda ilk basamak eradikasyon
tedavisinde klasik 3 i tedavi ile % 63 eradikasyon saptanmustir (130). Ulkemizde de standart
tedavi ile diigiik eradikasyon oranlari saptandigina dair ¢aligmalar vardir. Kadayifci ve
arkadaslarinin retrospektif olarak yaptigi epidemiyolojik bir ¢alismada 1996’ dan 2005’ e
kadar olan 10 yillik periodda standart tedavi ile eradikasyon oranlar1 her yil i¢in sirasiyla %
79.4, % 83.7, % 81.8, % 81.8, % 75.1, % 61.3, % 65.6, % 65.1, % 55.3 ve % 61.1; toplamda
eradikasyon oran1 % 68.8 idi (13). Daha 6nce yapilmis 2 biiyiik ¢alismada standart ti¢lii tedavi
ile eradikasyon oranlart % 77 bulunmus (131,132) Bu durum 53.000 den fazla hasta ile
yapilmis 2 meta-analiz ile dogrulanmigtir (133). Ozden ve ark.’ nin yaptign 10 yillik bir
degerlendirme ¢alismasinda 14 giinliik standart tiglii tedavide eradikasyon orani % 74 olarak
bulunmustur (133). Altintag ve arkadaslarinin Mersin bolgesinde yaptigi ¢alismada standart
Uclii tedavide eradikasyon orani % 45 bulunmustur (134). Bizim c¢aligmamizda ise

eradikasyon orani yaklasik % 53 olup Altintas ve arkadaslarindan daha yiiksek, Kadayif¢1 ve
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arkadaslarindan daha diisiik bir oran elde ettik. Bunun nedeninin de bolgelere gore direng
gelisimlerinin farkliligindan kaynaklandigini diisiindiik. Bu yiizden direng gelisimlerini

saptamak i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Guney Kore’ de yapilan retrospektif bir caligmada ikinci basamakta bizmut igeren
dortlu tedavi ile HP eradikasyon orant % 69.1 bulunmus (135). Venerito ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada birinci basamak tedavide standart iiclii tedavi ile bizmut iceren dortlii
tedavi karsilagtirildiginda klasik t¢lii tedavi ile eradikasyon oran1 % 68.9 iken bizmut iceren
dortli tedavi ile bu oran % 77.6 bulunmustur (136). Uyanikoglu ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada ranitidin bizmut sitrat ve klaritromisinli ikili kombinasyon tedavisi verilerek
eradikasyonda yaklasik % 85’ lik basar1 oran1 elde edilmis olup, yeni bir kombinasyon oldugu
icin muhtemelen direncin diistik oldugu ve 3* lU rejime gore daha pratik kullaniminin
saglayacag iyi hasta uyumu nedeni ile eradikasyonda kullanilabilecek iyi bir alternatif
olabilecegi soylenmistir (137). Calismamizda bu orana bakildiginda klasik tgli tedavi ile %
56.7, bizmut iceren dortlii tedavi ile % 53.3 elde edilmis olup klasik {iglii tedaviye bizmut
eklendiginde beklenen yiiksek eradikasyon oranlarini elde edemedik. Bu farklilikta toplumlar

aras1 HP’ nin ilaca kars1 direnci s6z konusu olabilir.

Birinci basamakta tedavi basarisiz oldugunda ikinci basamak tedavi de zor olmaktadir
(138). Ayrica eradikasyon sonrasi relaps da Tirkiye’ de 6énemli bir problemdir (139). Bu
yizden HP eradikasyonu igin farkli tedavi protokolleri denenmektedir. Diinya ¢apinda
eradikasyon oranlarinin dramatik olarak diistiigii, HP enfeksiyon tedavisinin degistigi, ardisik,
4’ 1 yeni rejimler @imit verici sonuglar vermesine ragmen, lokal direng oranlari hakkinda
bilgilerin etkili tedavinin anahtari oldugu bildirilmistir (140). Klaritromisinli rejimlerden
Turkiye’de yiiksek direng nedeniyle kaginilmas: gerektigi ileri siiriilmiistiir (141). Nitekim
bizim c¢alismamizda da diisik eradikasyon oranlart saptanmis olup klaritromisinli

kombinasyonlardan uzaklasmayi destekleyici nitelikte sonuglar ¢ikti.
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Eradikasyon basarisizliginin en 6énemli nedeni antibiyotik direnci olmakla birlikte diger
nedenler; tedaviye uyumsuzluk, kisa siireli tedavi, ilaca bagli yan etkiler, bakteri ytikii, sigara,
ve altta yatan yandas hastaliklardir (142,143). Klaritromisin ve metronidazol’e kars1 gelisen
primer direng, eradikasyon tedavisinin etkinligini 6nemli 6l¢iide etkiler (144). Calismaya
katilan hasta gruplarimizda ilaca bagli yan etkiler nedeniyle tedaviyi sonlandiran olmadi,

tedaviye uyumsuzlugu ortadan kaldirmak i¢in hastalarla sik sik iletisime gecildi.

Hayat standartlarinin 1iyilestirilmesi, sosyo-ekonomik ilerlemeler, sanitasyon, HP
tasiyiciligt ve enfeksiyonunun oOnlenmesinde o6nemlidir (145). Gelecekte HP asist ve
bakterinin cagA zincirine spesifik tedavinin en etkili eradikasyon yOntemleri olacagi
diistinulmektedir (146). Ancak o zamana kadar farkli tedavi rejimleri denenmeye devam

edecektir.

Sonug olarak ¢alismamizda birinci basamak tedavide kullanilan klasik {iglii tedavi ile
bizmut igeren dortlii tedavi eradikasyon oranlart karsilastirdiginda, bizmut iceren dortlii
tedavinin klasik tclii tedaviye Ustlinliigiiniin olmadigi, her iki rejimin hastalarin ancak
yarisinda eradikasyon sagladigi saptanmustir. Eradikasyon kontroliinde iire-nefes testinin
kullanilmasimin gaitada antijen testine gore daha dogru sonug¢ verdigi saptanmistir.
Yapilacak olan yeni ¢aligmalar birinci basamak eradikasyon tedavisi hakkinda yol gosterici

olacaktir.
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