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KISALTMALAR

BabA: Kan-grubu antijeni-baglayan adezin A
C: karbon

CagA: Sitotoksinle iligkili gen A

CLO: Campylobakter like organisms test
COX-2: Siklooksijenaz-2

C.jejuni: Campylobakter jejuni

DEA: Demir Eksikligi Anemisi

DNA: Deoksiriboniikleik asit

DupA: Duodenum iilserine sebep olan gen A
DU: Duedonal iilser

ELISA: Enzime bagli immunosorbent tetkiki
FISH: Floresans in situ hibridizasyon
GORH: Gastrodzafajial reflii hastaligl

HE: Hemotoksilen-Eozin

HP: Helikobakter pylori

ITP: idiopatik Trompositopenik Purpura
KAP: Klaritromisin 500 mg 2x1, Amoksisilin 1000 mg 2x1 ve Pantoprazol 40 mg 2x1
Ig: Immunglobulin

IL: interleukin

MALT: Mukoza iliskili lenfoid doku

MAP: Metranidazol 500 mg 2x1, Amoksisilin 1000 mg 2 x 1, Pantoprazol 40 mg 2x1
MHC: Major histocompatibility complex
NSAITi: Non-steroidal antiinflamatuar ilag
PAF: Platelet Aktive Edici Faktor

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

PPI: Proton pompa inhibitdrleri

PU: Peptik iilser

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

UNT: Ure nefes testi

TNF: Tiimor nekrozis faktor

t(11;18): Translokasyon

VacA: Vakuollestiren sitotoksin A
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1.GIRIS VE AMAC

Helikobakter pylori, iilkemizde yaygin olarak goriilen, gram (-), flagellalar ile
hareket saglayan, mideye yerlesen, spiral sekilli bir mikroorganizmadir. Mide yiizey epiteline
temas halinde, mukus tabakasi i¢cinde yasar. Yalniz gastrik tip epitelin salgiladigi mukusa
afinitesi vardir ve invaziv olmadigindan, epitel katin1 gecemez. Insan dis1 bir rezervuari heniiz
gosterilememistir.

Temel bulas yolu fekal-oral olmakla birlikte oral-oral yol da etkili olabilir. Ozellikle
cocukluk caginda fakir/gelismekte olan iilkelerde yasama, sosyo-ekonomik kosullarin
kotiligi, ileri yas, kalabalik bir ailenin bireyi olma, yurt, yetimhane, kigla gibi kalabalik
ortamlarda yasama, yasam kosullarinin hijyenik olmamasi, yiyecek ve igeceklerin temiz
olmamasi, ebeveynlerin HP tasimasi, enfekte mide igerigine maruz kalma (endoskopist,
hemsire vs.), bulasmada risk faktorleridir.

Diinya niifusunun yaklasik % 60’ 1 enfektedir. Bat1 Avrupa, Amerika, Avustralya
gibi daha gelismis iilkelerde % 20-40 olan bu oran, Dogu Avrupa, Asya ve Afrika gibi
gelismekte olan bolgelerde % 90’lara ¢ikmaktadir (1, 2, 3, 4, 5). Ulkemizde cesitli veri ve
caligmalar 15181nda % 70-85’ lerdedir (6, 7).

HP ile enfekte bireylerin cogunlugu asemptomatiktir. Bulastan sonra akut
enfeksiyon, kronik aktif gastrit, gastrik ve/veya duodenal iilser, atrofik gastrit, intestinal
metaplazi, displazi, mide kanserine neden olabilir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), 1994 yilinda
HP’ yi 1. derece karsinojen olarak kabul etmistir.

HP> nin varlifi invaziv ve non-invaziv tetkiklerle gosterilebilir. Invaziv test
yontemleri, hizli {ireaz testi, histopatoloji, sitoloji, bakteri kiiltiirlinde, alinan materyallerde
PCR ile HP DNA’ sinin izole edilmesi seklindedir. Ure nefes testi, diski antijen testi ve
seroloji de non-invaziv testlerdir.

Ozellikle non-invaziv testler olan; iire nefes testi, diski antijen testi ve serolojik
testler, HP enfeksiyonunun tanisinda pratik ve en az invaziv testler kadar giivenilir testlerdir
(8). Eradikasyon sonrasi takipte ise HP, tedaviden en az 4 hafta sonra kontrol edilmelidir.
Kontrolde non-invaziv testler kullanilabilir (eger gastrik iilser, duodenal iilser, MALT
lenfoma gibi endoskopik kontrol gerektiren lezyon yoksa).

Tedavi sonrasi tedavi basarisini degerlendirmede en ¢ok tercih edilen ve 6nerilen non
invaziv test, iire nefes testidir (9). Tedavi sonrasi degerlendirmede serolojik testsler uzun siire

pozitif kalacagindan onerilmemektedir.



Antibiyotik, bizmut preparatlar1 ve proton pompa inhibitorlerinin yanlis negatif
sonug verebilecegi testler i¢in, antibiyotik ve bizmut preparatlar1 4 hafta, PP’ lar 2 hafta
onceden kesilmelidir.

HP’ nin tedavisinde en 6nemli noktalardan birisi hangi rejim veya rejimlerin ampirik
olarak kullanilacagidir. Bu konuda en énemli klavuzlardan birisi Avrupa HP Calisma Grubu’
nun 2005 yilinda hazirladigt Maastricht III konsensus raporudur. Bu rapora gore bilimsel
kanit ve tavsiye diizeyi belirtilerek mutlak tedavi edilmesi gereken ve tedavi edilmesi tavsiye
edilen hastalar belirlenmistir.

Mutlak tedavi endikasyonu olanlar, mide ve duodenum iilseri, mide MALT (mukoza
iliskili lenfoid doku) lenfoma, atrofik gastrit, gastrik kanser ve hasta istegidir.

Yine Maastricht III kriterlerine gore eradike edilmesi tavsiye edilen durumlar ise,
arastirilmamis dispepsi, non-iilser dispepsi, nedeni izah edilemeyen demir eksikligi anemisi
(DEA), idiopatik trombositopenik purpura (ITP), uzun siireli non-steroidal antiinflamatuar
ilag (NSAII) baslanacak hastalardir.

Bu amagla birgok tedavi protokolii olmakla beraber her toplumda uygulanabilecek,
ortak, milkemmel bir tedavi rejimi yoktur. Her bolgenin HP prevalansi, antibiyotik direngleri
ve klinik gozlemleri, hangi hastaya en uygun tedavi verilecegini belirleyecektir. Etkili bir
protokoliin eradikasyon oran1 % 80 ve iizerinde olmalidir. 1. basamakta dncelikle standart ve
alternatif 3’ lii ampirik tedaviler, 2. ve 3. basamakta da 4’ 1ii bizmut igeren protokoller,
ardisik ve yeni kusak tedaviler mevcuttur.

Klasik 3’ li tedavilerde, lilkemizdeki en 6nemli sorun klaritromisin direncinin % 20-
40’ larda olmasidir. Ulkemizdeki 3637 hastay1 kapsayan ¢alismalarin meta-analizinde klasik
3’ lii tedavinin son yillarda etkili olmadigi, diisiik eradikasyon oranina (% 68,8) neden oldugu
gosterilmistir. Bu oran 6zellikle 2004-2005 te % 55-61" dir (10). Bu nedenle Klaritromisin
iceren standart 3’ lii tedavilerin kullanimi1 eradikasyon basaris1 diisiik oldugundan iilkemizde
tartisilir hale gelmistir. Bu ylizden klaritromisin igeren standart 3’1l tedavilerinin verildigi
hastalarda, tedavi sonrasinda en azindan non-invaziv bir test ile HP’ nin eradike olup olmadig1
kontrol edilmelidir. Alternatif 3’ 1i tedavilerde ise dezavantaj, metranidazol direnginin
gelismekte olan tilkelerde % 60—80’ lere ulagsmasidir (8, 10, 11).

Maastricht 111 konsensus raporunda 3’ 1ii tedaviler ilk secenek tedavilerdir (8). Ancak
iilkemiz i¢in yiiksek direncten dolayi, klaritromisin ve metranidazol igeren tedavilerin
sonrasinda, eradike olup olmadigini kontrol etmekte fayda vardir. 3° 1i tedavilerde 14 giinliik

tedavi, 7 giinliik tedavilere gore daha efektiftir (8).



Bizmut temelli 4’ li tedaviler, genellikle ilk tedavi protokolii ile eradike edilemeyen
vakalarda, ikincil tedavi segenegi olarak kullanilir. Klaritromisin direnci yiiksek bdlgelerde
birincil tedavi segenegi olarak da kullanilabilir. Cok miktarda ila¢ icerdiginden ve yan
etkilerinden dolay1 hasta uyumunu bozabilir. Ayrica bizmut preparatlarinin bulunmasinda
giicliik ¢cekilmektedir. Bizmut’ un bulunamadigi durumlarda Amoksisilin ya da Tetrasiklin ve
Metranidazol seklinde de verilebilir (8). Metranidazol, Tetrasiklin, PPl kombinasyonunda
eradikasyon orani % 91 bildirilmistir (12).

Ardisik (Sequential) tedaviler, 5-7 giinliik PPI ve Amoksisilin tedavisinin ardindan,
yine 5-7 giinliik Klaritromisin, Metranidazol ya da Tinidazol ve PPI igeren tedavi seklidir. Bu
tedavi sekli standart 3’1 tedaviye gore daha {istiin bulunmustur (13). Son yillarda PPI,
amoksisilin, klaritromisin ve imidazol tiirevi ilaglarin ayni1 anda birlikte verildigi non-bizmut
concominant tedavilerin de basarili oldugu bildirilmektedir. Sequential ve concomitant
tedavilerin degerlendirildigi bir calismada eradikasyon basaris1 sirasiyla % 92,3; % 93,0
olarak bildirilmektedir (14). Concomitant tedavilerin 2’ li antibiyotik direnci olan hastalarda
daha uygun oldugu rapor edilmistir. Ayrica concomitant tedavinin, sequential tedaviye gore
daha az kompleks oldugu, 3’ lii tedavilere alternatif olabilecegi, meta-analitik bir ¢alisma
sonucunda bildirilmistir (15). Ulkemizde yapilan bir ¢calismada PPI + Amoksisilin-7 giin ve
ardindan PPI + iki antibiyotik- 7 giin kullanildig1 sequential tedavide per protokol eradikasyon
orant % 80,1 iken, standart 3’ li tedavide bu oran1 % 63 bulmuslar ve sequential tedavinin
standart 3’ 1ii tedaviye istiin oldugunu rapor etmislerdir (16).

Biz de HP eradikasyonunda kullanilan rejimlerin bdlgelere gore eradikasyon
oranlarinin degisebilecegini gdz Oniine alarak, iilkemizin orta-anadolu kesiminde genis bir
populasyonu i¢ine alan bolgemizde degisik eradikasyon rejimlerinin ilk secenek kullaniminda
eradikasyon oranlarinin belirlenmesi, bu rejimlerin etkinlik, tolerabilite ve giivenilirliginin
arastirilmasini amagladik.

Calismamiz 6zellikle, lilkemizde eradikasyon oraninin oldukca diistiigii bildirilen
Klaritromisin iceren 3’lii rejimin bolgemizdeki durumunu belirleme, sequential ve
concomitant rejimlerin bolgemizdeki etkinligini gozleme ve diger alternatif rejimlerle
karsilagtirma imkani verecektir.

Bu c¢alisgma bolgemizde HP’nin tedavisinde kullanilabilecek first-line tedavi
seceneklerinin, Ozellikle de sequential ve concomitant tedavilerin eradikasyon basarilarini
karsilagtiran ilk klinik ¢alisma olacaktir.

HP’ nin eradikasyonunun bolgelere gore degisiklik gosterebilecegi goz Oniine

alindiginda, bu ¢alisma son derece 6nem kazanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HP’nin Tarihcesi

HP ve diger gastrointestinal ve enterohepatik helikobakterlerin biyolojinin ilk canh
organizmalar1 kadar eski olduklar1 ve insanligin evrimsel olarak ayrima ugradig: yillardan
cok daha onceki donemlerde (tahminen 100 milyon y1l) ilk primatlarda ve biiyiikk memelilerin
gastrointestinal sistemlerine major flora bakterisi olarak yerlestikleri tahmin edilmektedir
(17,18).

Ancak bu mikroorganizmalarin invitro sartlardaki dretilme giigliigli, biyolojik
ozelliklerinin tanimlanmas: ve enfeksiyon hastaliklarla iliskilerinin tespitini 20. yiizyil son
ceyregine kadar gecikmistir.

Insan mide biyopsi drneklerini histopatolojik yonden degerlendiren patolog Robin
Warren ve Perth’in (1979) doku yiizeyindeki mukus katmanlar1 arasinda spiral seklindeki
bakterileri fark etmeleri ve hemen ardindan R.Warren ile ayn1 hastanede ¢alisan hastaliklar
doktor Barry Marshall’ 1n in-vitro sartlarda tirettikleri bu bakterilerle gastrik iilser arasindaki
iliskiyi tespite yonelik klinik ve histopatolojik calismalarda elde ettikleri bilgileri 1983 yilinda
Lancet dergisinde yayinlayarak helikobakterleri tip ve bilim diinyasina tanistirmislardir ve
bunun sonucunda 2005 yilinda Nobel 6diilii almislardir (19).

HP’ nin gastroduodenal hastaliklarla iliskisinin gosterilmesine yonelik ¢aligmalarda,
bakterinin gastrik kolonizasyonu ile MALT ve gastrik adenokarsinomalar lenfoma arasindaki
iliski dikkat ¢ekmis ve 1991 yilinda 4 farkli ¢alismada eradikasyon tedavisi sonrast MALT
lenfoma olgularinda remisyon gosterilmistir. Mide kanserine de neden oldugu gosterilen HP’
yi, Diinya Saghk Orgiitiiniin bir kolu olan Uluslararas1 Kanser Arastirma Kurumu
(International Agency for Cancer Research) 1994 yilinda insanlar igin 1. Derecede karsinojen
ilan etmistir. Aynt yil National Institute of Health (NIH) konsensusunda HP’ nin peptik iilser
hastaliginin en o6nemli nedeni oldugunu bildirilmis  ve dlserli hastalarda bu

mikroorganizmanin eradikasyonu i¢in antibakteriyel tedavi rejimleri 6nermistir (20).

2.2. HP’nin Ozellikleri

HP, 2,5-5,0 um boyunda, 0,5-1,0 um eninde, kiint ve yuvarlak uglu, sporsuz, spiral

veya helikal sekilli mikroorganizmadir (Sekil 1). Mukus ve epitelyum yiizeyinden hazirlanan



preparatlarda balik siiriileri halinde nispeten daha uzun ve kivrimli goriiniim dominant iken,
besiyerinde tretilmis kolonilerden hazirlanan preparatlarda spiral formlar daha nadir olup,
siklikla kisa kivrimli tekli basiller seklinde goriiliirler. Diskidan hazirlanan yayma
preparatlarla, antibiyotik kullanim: sonrasi veya oksidatif strese maruz kalmis gastrik doku
orneklerinden hazirlanan preparatlarda ise diizensiz ¢ubuklar veya yuvarlak, kokoid sekillerde
gortliirler. “Dormant form” olarak tanimlanan kokoid bakterilerin in-vivo sartlarda tekrar
spiral sekle doniip ¢ogalip ¢ogalmadiklar: tartisilmaktadir (21). Ancak son yillarda bu
formlarin reaktivasyonlardan sorumlu olabilecegine dair giiglii kanaat olusmustur. HP’nin
gastrik mukozada bir¢ok farkli formda goriilebilmesi, bakterinin mikrogevrenin sartlarina
bagli olarak dinamik ve degisen durumlara adapte olabilen bir biyolojiye sahip oldugu
gostermektedir. HP nin kamgilar1 gévde duvarinin dis zar bilesenleri ile devamli olan bir kilif
ile kaplidir. Dondurup kirma ince-yapi1 ¢aligmalar: kamgilarin normal sayisinin yedi oldugunu
diisiindiirmektedir. Kamgilarin her biri 12-15 nm uzunlugunda, bir filaman yaklagik 30 nm
capindadir. Bazi kamgilar farkli terminal bulbuslara sahip olup, bu yapilar igin higbir
fonksiyon bildirilmemistir. Elektron mikroskopi, 40 nm kalinliginda bir glikokaliks veya

kapsul-benzeri polisakkaridden zengin bir tabakanin varligini ortaya koymaktadir.

infiamed epithelial celils

Sekil 1. Helikobacter Pylori

HP adi besiyerlerinde iiretilemeyen, optimize edilmis besiyerlerinde bile son derece
yavas iireyen miiskiilpesent bir mikroorganizmadir. Uremenin saglanmasi i¢in % 7-10
oraninda eskitilmis at kani, % 1 izovitaleks, % 0,25 maya ekstrakti igeren Brusella agar,
Cikolata agar, Beyin Kalp Infiizyon agar, Colombia ve Skirrow agar gibi modifiye
zenginlestirilmis besiyerleri kullanilmaktadir. Ayrica besiyerlerine hemin, serum, nisasta,



komiir ilavesi tiremeyi artirabilir. Ancak Campylobakter.jejuni tiremesini artirmak amaci ile
besiyerlerine ilave edilen ferrdzsiilfat-sodyummetabisiilfit-sodyum piirivat’daki bisiilfit’in,
safra tuzlarinin ve koyun kaninin HP’nin {iremesini inhibe ettigi gosterilmistir (22). HP
midenin asit ortaminda mukozaya kolonize olarak iiremesine ragmen asidofilik bir bakteri
degildir. Optimal tireme pH’lar1 6,9-7,6 olup, bakteri olduk¢a genis pH 5-8 arahiginda
tireyebilir. Mide’nin 6zellikle parietal hiicrelerin yer aldigi oksintik kanallarin icerisinde pH
1-1,5’e kadar diisen asidik ortaminda, iireyebilmesi bakterinin gii¢lii iireaz aktivitesi ve hiicre
membraninda kisa siirede gerceklestirdigi adaptif degisikliklere baglidir (23, 24). In-vitro
sartlarda modifiye besiyerlerinde optimal liremenin saglanabilmesi i¢in besiyerinin pH’s1 7,2
olmalidir (21), Gii¢li oksidaz superoksit dismutaz, peroksidaz, sitokrom oksidaz ve katalaz
aktivitesi gostermelerine ragmen higbir helikobakter tiirli aerobik atmosferde iireyemez.
Zorunlu anaerop olan H.gammani disinda biitiin helikobakter tiirleri % 5-10 oraninda CO,
iceren mikroaerobik atmosferde iirerler. In-vitro iiremenin optimizasyonu icin ortamda
bulunmasi gereken oksijen konsantrasyonu % 2-8 dir. Optimal tireme 1Silart (30- 37 °C) dir.
Hastadan alinan biyopsi materyalinde tiretim yapilacaksa, 6rnegin lezyonun kenarindan ve
miimkiinse birden fazla alandan alinmasi gereklidir. Biyopsi materyali miimkiinse hasta
basinda ekilmelidir.

Uygun besiyerlerine ekilen ornekler, uygun atmosfer ve 1S1 sartlarinda inkiibe
edilerek, iiremenin tespiti i¢in 3. 5. ve 7. gilinlerde kontrol edilir. En iyi sonu¢ 7 giinliik
inkiibasyon siiresi sonunda elde edilir. inkiibasyon periyodu sonunda kanli besiyerlerinde
diizgiin, pigmentsiz, 0,5-2 mm ¢apinda saydam su damlasina benzer koloniler olusturduklar
goriiliir. Bir haftadan daha uzun siire inkiibe edilen besiyerlerinde kolonilerin ¢ap1 2 mm’yi
gegebilir. At kanli (%5) agarda zayif hemoliz olustururlar. Siipheli koloniler; gram yayma
preparasyonlarinda ki mikroskopik morfolojik ozellikleri, oksidaz, katalaz ve iireaz
aktiviteleri dikkate alinarak 6n tan1 alirlar (25).

HP in vitro sartlardaki 3-4 pasajdan sonra canliligin1 kaybeder (24). HP izolatlar1 %
0,25 maya ekstraktr, % 10 at kan1 ve % 15 gliserol iceren Beyin Kalp Infiizyon buyyonda
(BHIB - Brain Heart Infusion Broth) —70°C de aylarca korunabilir veya liyofilize halde +
4°C’de saklanabilirler.

Biyokimyasal testlerin ¢ogunda inaktiftir. Karbonhidratlar ne oksitlenir ne de
fermente olur. Katalaz ve sitokrom oksidaz iiretirler. Fakat en ¢ok dikkati yliksek diizeyde
ireaz ve alkalen fosfataz aktivitesi ile ¢eker. Aminopeptidaz ve diger 6nceden sekillenmis
enzim aktiviteleri bakimindan bazi kiiciik sus farkliliklar1 disinda, enzime iliskin profili

bakimindan homojen bir tiirdiir. Tipik suslar alkalen fosfataz, asit fosfataz, 16sin arilamidaz,



naftol-AS-B1-fosfohidrolaz, C4 (butirat) ve C8 (kaprilat) esterazlar ve gama glutamil
transpeptidaz ic¢in pozitiftir. Suslar genellikle hippurat hidrolizi, nitrat indirgenmesi, endol
olusumu, arilsulfataz aktivitesi, % 1 ve % 3.5 NaCl varliginda iireme ve endoksilasetat
hidrolizi bakimindan negatiftir. Baz1t HP’lerin katalaz ve iireaz {iretimi 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 iiretebilmeleridir. Tedavi sirasinda direng gelisebileceginden, antibiyotik
duyarhliklar1 (in vitro) giivenilmez taksonomik o&zellikleridir, 6rnegin ayni susun farkli
izolatlar1 metronidazol ve klaritromisine duyarliliklar1 bakimindan fark gosterebilirler. Cogu
HP direngli oldugundan polimiksin B aktivitesi taksonomik bir belirteg olarak kullanilabilir ve
Helikobacter ile Campylobacter arasinda ayirim yapmak igin ek bir test olarak One
stiriilmiistiir (27). Nalidiksik asit ve sefalotin Kampilobakter’in belirlenmesinde énemlidir ve
cogu nalidiksik aside direngli ve sefalotine duyarlidir. HP birka¢ 6nemli makromolekiiler

kemotaksonomik belirteclere gore homojen bir tiirdiir (28).

2.3. HP’ nin Epidemiyolojisi

HP, bilinen en yaygin kronik enfeksiyon etkenidir (26). Diinyada HP ile enfekte olma
siklig1 yaklasik % 50°dir. Ancak HP ile enfekte olanlarin % 20 sinden azinda peptik iilser
hastalig1 gortilmektedir (29). Duodenal iilserli hastalarin % 90 dan fazlasinda, malign tlserli
hastalarin % 70-80’ inde goriiliirken, non tilser dispepsisi olan hastalarda goriilme siklig1 %
50’ nin istlindedir. HP antrum agirlikli kronik gastrite yol agarken, bu bakteriyi tasiyan bir
kisim olguda peptik {ilser, mide kanseri ve lenfoma gelisebilmektedir (30). Gastrik iilser ve
gastrik lenfomal1 hastalarda yapilan ¢alismalarda HP’ye rastlanma oran1 % 90’ lara kadar
cikmistir (31,32). HP enfeksiyonunun spontan eradikasyonu bazi istisnalar disinda miimkiin
degildir. Gegirilen bir enfeksiyon esnasinda alinan bazi antibiyotiklerle tesadiifen
eradikasyonu veya yine HP ‘ye bagl gelisen kronik gastrit, gastrik atrofi zemininde bakterinin
yasamasi i¢in uygun ortamin kaybolmasi durumu hari¢ HP i¢in eradikasyon tedavisi
gerekmektedir (30). HP’ nin yalniz insanlar i¢in patojen olmasi ve insandan insana gegisin
bildirilmesi de bu bakteriyi énemli bir saglik sorunu haline getirmektedir. Mitchell ve ark.
(33)’'nin yaptig1 bir ¢alismada endoskopi personelinde HP nin sikligimin % 52 olmasi bu

bakteriyi saglik ¢alisanlar1 agisindan da bir risk haline getirmektedir.



HP cocukluk caginda kazanilan bir enfeksiyon olmasina ragmen enfeksiyonunun
goriilme yasi ile toplumun sosyoekonomik durumu arasinda 6énemli bir iliski bulunmaktadir.
Geligmis tilkelerde, cocukluk ¢aginda bu bakteriye yakalanma orani sifira yaklasmisken yine
gelismekte olan tilkelerin aksine gelismis tlkelerdeki eriskinlerde bu oran sadece % 20-60
dolayindadir (34). Yasla birlikte HP enfeksiyonunda goriilme sikligi artmaktadir. Bunun
nedeni ise muhtemelen yetiskinlerin ¢ocukluk doneminde aldiklart HP’ yi halen tasiyor
olmalar1 olabilir (24). Geri kalmis llkelerde ¢ocuklar bakteriyi 2-8 yasinda almakta ve
yasamin ilk dekadinin sonunda % 75’ i enfeksiyonu kazanmis hale gelmektedir (35,36). Geri
kalmis iilkelerde de eriskinlerin % 80 den fazlasi enfektedir. Bati iilkelerinde prevalansin
artik diistiigiine dair artan kanitlar bulunmaktadir Diinya genelinde HP prevelansi Tablo
2.1’de goriilmektedir. Ndip ve ark. (37)’nin 176 Kamerunlu g¢ocuk arasinda yaptigi bir
calismada HP diski antijeninin yasla birlikte artis gosterdigi bildirilmistir. Bu caligmada 0-2
yas arasindaki g¢ocuklarda bu antijene rastlanma sikligi % 38 iken 7-10 yasarasindaki
cocuklarda ise % 71 olarak bildirilmistir. Ndip ve ark. (37)’a gore bu artistan diisiik sosyo-
ekonomik durum, parmak emme, ayni suda banyo yapma ve uzun siireli meme emme
sorumludur. Burkina Faso da yapilan bir calismada yerli populasyon arasinda HP
seroprevalansi (IgA veya IgG antikor pozitifligi) 0.5-15 yas aras1 populasyonda % 86-100
olarak bulunurken 16-65 yas grubunda % 40-58 olarak bulunmus ve bunun nedeni olarak
koyunlarla yakin temas i¢inde olmak gdsterilmistir (38). Cocuklarda erken yaslarda
kazanilmis enfeksiyonun erken donemde eradike edilmesi ileri yillarda reenfeksiyon
thtimalini arttirdig1 erigkinlerde ise eradikasyon tedavisi sonrasinda reenfeksiyon oraninin
daha distik oldugu belirtilmektedir. Erigkinlerdeki bu durum immiin sistemin tekrar enfekte
olmay1 engelleme 6zelligine baglanmaktadir. (31).

Ulkemizde de HP enfeksiyonuna sik rastlanmaktadir. Bu konuda Ozden ve ark.
(2)’nin yapmis oldugu bir ¢alismada HP (+) serolojiye sahip kisilerin yaslara gore dagilimi su
sekildedir: 7-12 yas grubunda % 79, 13-18 yas grubunda % 83, 19- 24 yas grubunda % 75,
25-29 yas grubunda % 96, 30-34 yas grubunda % 91, 35-39 grubunda % 83, 40-65 yas
grubunda ise % 94. Abasiyanik ve ark.’nin 1 ile 82 yas arasindaki 309 kiside yaptig1 bir
caligmada ise serum HP IgG antikor seroprevalansinin yasla birlikte arttig1 bildirilmistir (39).
Bu calismada 1-9 yas arasindaki olgularda antikor prevalansi % 42 iken 60-69 yas arasindaki

olgularda antikor prevalansi % 100 olarak bulunmustur.



Diinya Genelinde HP Enfeksiyonu

Meksika, Orta — Giiney Amerika % 70-90
Afrika % 70-90
Asya % 70-80
Dogu Avrupa % 70
Bat1 Avrupa % 30-50
Amerika Birlesik Devletleri — Kanada % 30
Avustralya % 20
Tiirkiye % 70-85

Tablo 1. Helikobakter Pylori Prevelansi

2.4. HP Enfeksiyonunun Bulasmasi

HP’nin diinya genelinde ¢ok sayida insanda kolonize olmasi bakterinin oldukca
giiclii bir yay1lma stratejisi gelistirdigi izlenimini uyandirmaktadir. insanlarda bulas; fekal oral
yolla, agiz i¢i sekreyonlarin bulasi ile yani oral-oral yolla, ev hayvanlarindan, insan-hayvan
insan yolu ile, kontamie gida ve su yolu ile gergeklesir. Epidemiyolojik ¢alismalar,
enfeksiyonlarin siklikla aile iginde, kisiden Kisiye yakin temas seklinde oldugunu
gosterilmistir. HP’nin aile i¢i gibi kapali toplumlardaki siiregenligi ve bakteri ile insanlar
arasinda ki yakin iliski, HP suslarinin genotipleri ve allelik farkliliklar: ile konagi arasinda
evrimsel bir birlikteligi ortaya komus, boylece ilk olarak bir bakteri genotipi ile insanlarin
evrimsel siirecdeki yerleri hakkinda fikir ele edilmistir. Mesela Pre-Colombian déneme ait
Amerikan vyerlilerinden izole edilen HP suslarinin allelik &zellikleri, Colombian dénem
yerleskecilerinden izole edilenlerden farkli, ancak Asya kokenli suslarla ayni bulunmustur.
Bu da Amerikan yerlilerinin Asya kaynakli oldugu hipotezini desteklemistir (40,41).

Ailedeki fert sayisi ve koti hijyen HP bulas riskini artinr. HP enfeksiyonu
genellikle ¢ocukluk ¢aginda, anneden gocuga veya kardesten kardese gegis seklinde olmakta,
bulastan sonraki kolonizasyon da omiir boyu devam etmektedir. Longitudinal calismalar,
enfeksiyonu kazanma riskinin annenin ve kardeslerin enfeksiyon durumu ile yiiksek oranda
iligkili oldugunu gostermistir (42, 43, 44). Bazi1 yayinlarda kolonizasyonun hayatin ilk
aylarinda basladigi, bazi yayinlarda da 10 yasindaki ¢ocuklarin yaklasik olarak % 90’inda
kolonizasyon tespit edildigi bildirilmistir (45). Bu doénemde midede birden fazla susun



kolonize olabilecegi, suslarin ¢ogunun yarisci inhibisyon yolu ile eradike olurken, konagin
mide mikrogevresine ve immiin sistemine uyum gosterebilen bir susun kalici kolonizasyon
olusturdugu ileri siiriilmiistiir (46). Cocuklarda kesin olarak bilinmemekle birlikte
yetiskinlerde gastrik kolonizasyon i¢in gerekli olan bakteri sayisinin, susa bagli olarak,10° ile
10° arasinda degisebildigi tespit edilmistir (47).

HP insanlarda, gaitadan, dis plaklarindan ve tiikiiriikten izole edilmistir (48). Agiz
icerisinde dis plaklarinda kolonize suslar plaktan sekresyonlara oradan da otoinokiilasyonla
gastrik mukozaya go¢ edebilmektedir. Diger taraftan da gastrik kolonizasyon, gastro6zefagal
reflii ile bakterinin tekrar agiza ulasmasina yol agmaktadir. Boylece aile igerisindeki oral-oral
bulas devam etmektedir. Cinli ve Bat1 Afrikali ¢ocuklarda gozlenen artmis enfeksiyon orani
bu annelerin ¢ocuklariyla ortak kaptan yemek yemelerine yani oral-oral bulasa baglanmastir.
Yine eldivensiz g¢alisan endoskopistlerde yiiksek enfeksiyon orani tespiti sekresyonlarin
potansiyel bulas yolu oldugunu dogrulamaktadir (33). Diger taraftan gelismekte olan
iilkelerde Hepatit-A seropozitifliliginin HP’ye benzer olmasi1 fekal-oral bulas lehine
yorumlanmigtir. Helikobakterler igin cinsel yolla bulas bildirilmemistir (49). Gaita ile
kontamine edilmis sebze, meyve ve deniz kabuklulari gibi gida, su ve lagim sularinda gibi
cevresel ornekler HP bulasi i¢i potansiyel kaynak olabilir. Ancak bakterinin canli formlar: bu

tiir orneklerde gosterilememis, molekiiler yontemlerle DNA’s1 tespit edilebilmistir (50).

2.5. HP Enfeksiyonunun Etyopatogenezi

HP enfeksiyonu her zaman inflamasyon ile beraberdir. Mide ve duodenumdaki farkli
patolojik durumlara bakterinin nasil sebep oldugu halen tam olarak bilinmemektedir. Kamgili
olmasi nedeniyle mikroorganizma gastrik mukozanin mukus tabakasina penetre olur. Ureaz
enzimi ile tireyi su ile birlikte hidrolize edip amonyum olusturarak kendisini gastrik asiditeye
kars1 korur. Katalaz ise bakteriyi notrofil tarafindan iiretilen oksijen radikallerine kars1 korur.
Bakteriyel adezin ve bunlarin mide mukoza hiicrelerinde bulunan reseptorleri 6nemli viriilans
faktorleridir (Sekil 2).

Goodwin, HP enfeksiyonunun gastroduodenal hasardaki etki mekanizmasini
aciklamak icin “catt sizintist’’ teorisini ileri siirmiistiir. Submukozal doku musin jel ve
epitelyal hiicreler (cat1) sayesinde gastrik asitten korunur. Koruyucu elamanlarda meydana
gelen hasar “sizinttya” neden olur. Hidrojen (H+) iyonlarinin geriye diffiizyonu ile

submukozal hasar, inflamasyon ve iilser formasyonu ortaya cikar (51).
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Sitokinlere karsi bazi hastalarda antikorlarin varligi saptanmistir. Bakteriyel toksin,
iyon kanali proteinlerine benzerlik gostermektedir. Midede bakterinin yasamasma imkan
veren lireaz enzimi direkt veya lireden amonyum olusturarak indirekt yolla hasar verici faktor
olarak etki etmektedir. Olusan amonyum mitokondrilere ve hiicresel solunuma zarar vererek
hiicrenin yasayabilirligini azaltmasinin yaninda, gastrik mukozanin iyonik dengesini bozarak
hidrojen iyonunun geri diffuzyonuna neden olur.

HP miisinaz, lipaz ve fosfolipaz gibi enzimler ile protein ve/veya lipid yap1
elemanlar1 iizerine etki ederek mukus yapisini bozarlar. HP bir ¢ok alt tipi sitotoksik bir enzim
olan hemolizin iireterek mide mukoza hiicrelerinde hasara yol agarlar. Mikroorganizmanin
lamina propriyada gozlenmesi bakterinin gastrik mukozaya girebilme yetenegi oldugunu
gosterir. Bu durum da eradikasyon tedavisini giiglestirir. HP ile enfekte hastalarda yapilan
biyopsilerde mukozada lenf folikiilleri gozlenmistir. Levi ve ark. HP ile enfekte kisilerde
gastrin seviyelerinin arttigin1 gostermislerdir (52).

Mukozaya HP penetre olduktan sonra epitelde vakuollestiren sitotoksin A’nin
(VacA) tiretilmesi ve salinmasi ile dogrudan yaralayici bir etki meydana getirir. Ayrica
mikroorganizmanin dogrudan epitelde olusturdugu hasar ile, 16kositler icin kemotaktik olan
bazi sitokinlerin salinmasina neden olur (53). Monosit ve makrofajlar tarafindan salinan IL-2,
IL-1, TNF aracilig1 ile ortaya ¢ikan oksijen radikalleri de inflamasyonda rol alirlar. HP ile
enfekte dokularda 16kotrien B4, 16kosit migrasyon inhibisyon faktorii ve PAF artmugtir.

Mide mukozasi inflamasyonunun siddeti, sitotoksinle iliskili gen A (cagA) geni
pozitif HP susunda daha belirgindir. Bu geni tasiyan organizmalar daha fazla proinflamatuar
sitokin yanit1 ve daha ciddi gastrite neden olurlar (53).

HP enfeksiyonu antral hiicre antijenleri ile g¢apraz reaksiyon gosteren antikorlarin
olusumunu uyarabilir. Dunn ve ark. bakterinin 65kd’lik 1s1 sok proteinleri ile gastrik epitel
hiicre antijenleri arasinda ¢apraz reaksiyon oldugunu gostermislerdir. Bu enfeksiyonda, konak
yanitinin en ilgin¢ yonlerinden biri de otoimmunitenin epitel hiicre ve mukoza hasarinda rol
oynayabilecegi olasiligidir. Farelerin ve insanlarin mide epitelinde konak antijenlerinin
molekuler benzerligi gosterilmistir. Bu mikroorganizmaya karst meydana getirilen
monoklonal antikorlar mide epitel hiicresinin bir epitopunu tanirlar. Enfekte hastalarin
serumlart mide mukozasini taniyan otoantikorlar ve ayni zamanda sasirtici sekilde HP
lipopolisakkaridi tarafindan eksprese edilen insan kan grubu antijeni Lewis X’e karst
antikorlar da igerir. HP enfeksiyonunda bu capraz-reaksiyon veren antijenlerin varligi ve
konak antikor yaniti gdsterilmistir. Bu otoimmun reaksiyonun konak mide epiteline hasar

verdigi ve gastriti baglatan mekanizmalardan biri oldugu diistiniilmektedir (53).
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Sekil 2. Helikobakter Pylori Etyopatogenezi

2.6. Helikobakter Pylori Viriilans Faktorleri:

HP enfeksiyonuna bagli ciddi hastaliklarin gelismesi c¢esitli viriilans faktorleri ile
iliskilendirilmistir. Patojenitede cagA geninin bir adas1 (cag-PAl) rol oynar (54). Ada genleri,
c-src ve Lyn kinazlar tarafindan fosforillendikten sonra, mide epitel hiicrelerinin
sitoplazmasinda 120 kDa’lik cagA proteininin translokasyonu dahil, ¢esitli fonksiyonlar1 olan
proteinleri sifreler. Mide epitel hiicrelerinde IL-8 iiretimini uyaran ¢esitli ada genleri yer
almaktadir. Bu sitokin, gili¢lii bir inflamatuar yanita katkida bulunan, gii¢lii bir kemotaktik
faktér ve polimorfoniikleer 16kositler ile makrofajlarin aktivitoriidiir. Insanlarda cag-PAI-
pozitif suslar kolonize oldugunda daha fazla IL-8 iiretimi olur. Bu nedenle, cagA-pozitif
suslar ile enfekte hastalar mide mukozasinda daha biiyiik bakteri yogunluguna, daha ciddi
epitel hasarmna, daha yogun polimorfoniikleer l6kosit infiltrasyonu goriiliir. Peptik {ilser
hastalig1 ve mide karsinomu etyopatogenezinde rol oynayan proinflamatuar sitokinler cagA
pozitif suslarda daha yiliksek diizeylerdedir (55). Brezilya’da, duodenum iilseri olan ve
olmayan ¢ocuklardan izole edilen suslarin sirasiyla % 95.0 ve 62.3’u cagA-pozitiftir (56).
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Biitiin HP suslarinda bulunan vacA geni sitoplazma i¢i vakuollerin olusumunu ve
epitel hiicrelerinin apopitozunu dogrudan uyaran bir ekzotoksin olan VacA proteinini sifreler
(57). Toksin, toksik maddelerin epitelin igine gecisini daha kolaylastirabilen ve HP’nin
yasamasina katkida bulunan besleyici maddelerin mukus tabakasina difuzyonuna da yardim
edebilen epitel gegirgenligini de arttirir. Ayrica immiin diizenleyici bir fonksiyona sahiptir ve
bu nedenle bazen farkli mekanizmalar ile (6rnegin, T hiicrelerinde, nétrofillerde ve
makrofajlardaki COX-2 ekspresyonunu artirarak) mide mukozasmin inflamatuar yanitini
uyarir ve bazen T hiicrelerinin IL-2 aracilikli yanitin1 baskilar. Bu gende, sla, s1b ve slc gibi
varyasyonlar1 olan sl ve s2 adi verilen iki sinyal dizileri ailesi ve genin orta bolgesinde
yerlesmis iki alel, m1 ve m2 vardir. Daha virulan olan VacA sl peptik iilser (PU) ve mide
karsinomu olan hastalarda gastritli olanlardan daha yaygin olarak gozlenir (58). Duodenum
tilseri olan ve olmayan coguklarin sirasiyla % 85.0 ve % 58.3’unde s1 suslart kolonizedir (59).

HP kan-grubu antijeni-baglayan adezin A (BabA) mide mukozasinda eksprese olan
Lewis b ve H-1 antijenlerine baglanir. Bu protein dogrudan ya da inflamatuar yanitin ve/veya
otoimmdiinitenin bir sonucu olarak, mide mukozasinda hasara neden olan bakteriyel viriilans
faktorlerinin naklinde 6nemli bir rol oynuyor gibi goriinmektedir. Ek olarak, sikica baglanmis
bakteriler mide asitligine daha az maruz kalirlar ve peristaltizm ile eradike edilmezler. HP
BabA’y1 sifreleyen BabA2 geninin varligi yetiskinlerdeki duodenum dlseri ile
iliskilendirilmistir (60).

Inflamatuar veya neoplazik siirece bagl olarak epitel hiicrelerinin yiizeyinde sialik
asit ekprese olur. Bakteri bu siirecteki hiicrelere sialik asit-baglayan adezin A (Sab A) proteini
ile baglanir. Nadiren saglikli mide mukozasinda da meydana gelen sialik asit ekspresyonu HP
enfeksiyonu tarafindan baglatilarak hastaligin kroniklesmesine katkida bulunur. Bu protein
bakteriyel opsonizasyonu kapsamayan mekanizmalar tarafindan notrofil aktivasyonuna katilir
(61).

Di1s inflamatuar protein A (OipA) ve yapisal lipoprotein AB (AlpAB) gibi, patojenin
dis zarindaki proteinleri sifreleyen genler, suslarin daha yiiksek virtilansi ile iligkilidir, ancak
bunlarin iiriinlerinin fonksiyonlari tam olarak bilinmemektedir (62).

Son zamanlarda, duodenum iilserine sebep olan gen A (dupA) adi verilen olasi bir
HP virlilans faktorii tanimlanmistir. Yiizey proteinlerini sifreleyen bakteriyel genom
bolgesinde de yerlesmis olan dupA, bir sitozin (C) veya timin (T) baz ¢iftinin girmesi ile
JHP0917 ve jHP09128 genlerinin flizyonuna karsilik gelir. Genin tanimini yaparken
arastirmacilar eriskinlerdeki duodenum iilseri ile bir iliski bulmuslardir (63). HP viriilans

faktorleri Sekil 3’de goriilmektedir.
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Sekil 3. Helikobacter Pylori Viriilans Faktorleri

2.7. HP ile Mliskili Hastahklar

HP ile enfekte kisilerin ¢ogunda yasam boyunca semptomatik hastalik goriilmez.
Gastrit, peptik ilser, non tlser dispepsi, gastrik karsinoma, MALT-lenfoma, hipertrofik
gastropati gibi gastroduodenal hastaliklarla iliskilidir (64). Ote yandan HP’nin gastroduodenal
hastaliklar disinda nedeni tam olarak belirlenememis olan pek c¢ok hastalikla da iligkisi
olabilecegi diisiiniilmiis ve yogun calismalar yapilmistir. Ozellikle koroner arter hastaligi,
serebrovaskiiler hastaliklar, basta idiopatik trompositopenik purpura (ITP) ve demir eksikligi
anemisi (DEA) olmak iizere ¢esitli hemotolojik hastaliklarla, iirtiker, gelisme geriligi vb. pek
¢ok hastaligin iliskisi yogun olarak arastirilmistir. Ozellikle ITP ve DEA ile ilgili calismalarin
sonuglari bu iki hastalikla HP’ nin bir iliskisi olabilecegini diisiindiirmektedir (65).
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2.7.1.Helikobakter Pylori ve Gastrit

Gastrit, mide mukozasinin inflamasyonudur. Gastrit zaman seyrine (akut, kronik),
histolojik Ozelliklere, anatomik dagilima veya muhtemel patolojik mekanizmalara gore
smiflandirilir. HP gastriti kisaca non atrofik, non immiin kronik gastrit olarak tanimlanabilir.
Kronik gastritler iginde en sik goriilenidir.

Mikroorganizma mukozada dnce akut bir gastrit yapmakta, gastrit 20-40 yillik bir
stirecte kronik gastrit ve gastrik atrofiye doniismektedir. Mikroorganizmanin insan tarafindan
alinmasini takiben, bazen semptomatik, fakat genelde asemptomatik seyreden 7-10 giin siireli
bir akut notrofilik gastrit olusur. Daha sonra mikroorganizma viskdoz mukus tabakay1 delerek
yiizeyel epitel hiicrelerinin apikal membranina yerlesir. Burada hiicreye yapisarak ¢ogalir.
Hastalarin immiin yaniti mikroorganizmay1 ortadan kaldirmak i¢in yeterli olmaz ise kiside
omiir boyu devam eden ve ancak antibikrobiyal tedavi ile diizelebilen bir aktif kronik gastrit
gelisir. HP gastriti 6ncelikle midenin antrumuna yerlesir zamanla korpusa da gecerek
pangastrit yapar. flerleyen zamanda mukozada multifokal atrofi ve intestinal metaplaziye yol
acar. HP gastritinin histopatolojik temel 6zellikleri, yiizey epitelinde dejenerasyon, glandiiler
atrofi ve intestinal metaplazi ile birlikte plazma hiicreleri, monosit ve lenfositlerden olusan
inflamatuar hiicre infiltrasyonudur. Gastritli olgularda HP pozitifligi, degisik ¢alismalarda %
55-100 olarak bildirilmektedir.

2.7.2. HP ve Peptik Ulser Hastahg1

HP, asitle birlikte iilser etyopatogenezinde rol oynayan en 6nemli nedendir. Peptik
tilser hastaligit mide asidi ile etkilenen gastrointestinal mukozada, koruyucu etkenlerin
azalmasit veya saldirgan faktorlerin artmasina bagli olusan mukozal zedelenme olarak
tanimlanabilir. Bu tanim ile HP, gerek koruyucu faktorleri engelleyerek, gerekse baslica zarar
verici etken olan pepsinin giiclinii artirarak yerini almaktadir.

Bir meta-analizde duodenum iilseri (DU) olgularm % 94’iiniin, peptik iilseri (PU)
olgularmin % 84’iinlin antral biyopsi Orneklerinde HP gastriti bulunmustur (66) . Bu
birliktelik, PU ve HP iliskisini destekleyen verilerden biri olarak kabul edilebilir.
Asemptomatik olgularla yapilan 10 yillik prospektif bir ¢alismada 133 HP negatif ve gastrit
olmayan kisiden birinde PU gelisirken (<%1), HP gastritli 321 olgunun 34’iinde (%11) PU
gozlenmistir (67).
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PU ve HP iliskisini destekleyen en kuvvetli kanit, bakterinin eradikasyonunundan
sonra PU seyrinin degismesi ve tekrarinin ¢ok anlamli olarak azalmasidir. Bir meta-analizde
686 DU’li olgunun sonuglart degerlendirilmis, 1 yillik rekiirrens oranlar1 HP pozitif
kalanlarda % 69-72, negatiflesenlerde % 4-9 olarak bulunmustur. PU’ lii 204 olguda ise bu
oranlarmn % 49-69 ile % 1-10 oldugu saptanmistir. Ayni sekilde kanama gibi hayati 6nemi
olan ve en sik rastlanan komplikasyon da, eradikasyonla anlamli olarak azalmaktadir (68, 69).

HP diinya populasyonunun yarisindan fazlasini enfekte etmesine ragmen ancak
kiigiik bir grupta iilser gelismesini agiklamak amaci ile bakteriye ait viriilans faktorleri ile
ilgili ¢alismalar yapilmistir. Bu ¢alismalarda Cag A ve Vac A pozitif suslarin daha viriilan
oldugu, bu suslarin ilserli olgularda daha fazla oranda bulunmakla beraber, iilseri
bulunmayan atrofik gastritli, intestinal metaplazili olgularda da yiiksek oranlarda pozitif
oldugu saptanmistir (68).

HP ancak mide mukozasinda kolonize olabilen bir bakteridir. Barsakta kolonize
olmasa da gastrik metaplazili duodenum mukozasini infekte eder. Sadece asit supresyonu
yapilan tedavilerde gastrik metaplazi azalir, ancak birlikte HP eradikasyonu ile bu daha
belirgin hale geli. DU olan olgularda, iilser ¢evresinden alman biyopsiler
degerlendirildiginde biyopsi sayisi arttikga artan oranda gastrik metaplazi ve birlikte HP
varhigi saptanmistir (69, 70) . HP’nin enfekte kisilerde postprandial gastrin sekresyonunu
artirdigit ve bakterinin eradikasyonu ile bu degisikligin normale dondiigi bakterinin
tanimlandig: yillarda gosterilmistir (68).

HP enfeksiyonunun duodenal bikarbonat sekresyonunu azalttigi ve bakterinin
eradikasyonu ile bu defektin diizeldigi gosterilmistir (71). Antrumda belirgin HP gastriti
postprandial gastrin ve ona bagli olarak asid sekresyonunu arttirmaktadir. Bu duodenum
asidifikasyonuna neden olmakta ve burada gastrik metaplazi alanlari olusmaktadir. Bakteri bu
alanlarda kolonize olunca duodenit gelismektedir. HP enfeksiyonu koruyucu duodenal
bikarbonat sekresyonunu azaltmaktadir. Bir yandan mukoza inflamasyonu ile direncin
azalmasi, bir yandan asid sekresyonun artmasi ve duodenal bikarbonat sekresyonun azalmasi
ile lilser olugsmaktadir.

DU’ de, HP pozitifligi ortalama % 90, GU’ de % 65 dir. Sandik¢1 ve ark.’mn yaptig1
calismada iist gastrointestinal endoskopi i¢in bagvuran hastalarda HP pozitifligi % 86, PU
olan hastalarda HP pozitifligi % 91 olarak bulunmustur (72).
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2.7.3. HP ve Mide Kanseri

HP enfeksiyonu ve gastrik kanser varlig1 ya da olusumu arasindaki iligki ilk kez 1991
yilinda yayinlanan 4 prospektif ve retrospektif arastirmanin sonuglari ile ortaya konulmustur
(73). Diinya Saglik Orgiitii’'niin bir kolu olan Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Ajansi
tarafindan 1994 yilinda HP’nin insanlar i¢in Karsinojen oldugu ilan edilmistir (74). HP su ana
kadar kansere neden olabilen ve patojen ile indiiklenebilen karsinogenezis igin model
olusturan tek bakteridir. Mide karsinogenezinde HP’nin rolu ag¢isindan pek ¢ok mekanizma
ileri siiriilmektedir. Erken yaglarda yiiksek HP prevelansi gosteren toplumlarda gastrik kanser
gelisme riski yiliksek orandadir. Bu agidan da iilkemiz gastrik kanser gelismesi yoniinden risk
altindadir.

HP ile kronik atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve gastrik asit sekresyonundaki
bozukluk iliskili bulunmustur. Ureaz enzimi aracilig1 ile lokal pH artisina neden olur. Bu lokal
pH degisikligi gastrin tizerinden negatif feedback’in ortadan kalkmasina neden olarak gastrin
diizeyini arttirir. Bakteri antral mukozada G ve/veya D hiicreleri, oksintik mukozada ise
pariyetal hiicreler tizerinde direkt yada indirekt yollarla etkili olarak asit sekresyonunu bozar.
Asit salgisinin azalmasi, diyette bulunan nitratlarin bileskelerine doniisiimiine ve mide
ortaminda oksidasyon reduksiyon dengesinin bozulmasi ile mide mukozasinda oksidatif
zarara yol acar (75). Normal mide, bir konsantrasyon gradientine karsi liimene, nitrit ve
reaktif oksijen metabolitlerinin giiglii bir inhibitorii olan askorbik asit salgilar (76) . Houben
ve Stockbrugger atrofik gastrit gelisen bolgede, midede askorbik asit diizeylerinin diismesi,
intestinal metaplazi ve N-nitroso bilesiklerinin goreceli katkilarini incelemigler. HP
infeksiyonunda midenin askorbik asit salgisinin azaldigi, midedeki tiim serbest C vitamininin
inaktif dehidroaskorbik asit seklinde bulundugu gosterilmistir. Ek olarak gastrit ve metaplazi
ile birlikte mukus iretimindeki degisiklikler, HP’nin neden oldugu epitel hiicre proliferasyonu
ile birlestiginde karsinogenez igin gerekli zemin olusturdugu diisiiniilmektedir (77). HP ile
mide mukozasinin kolonizasyonu hemen her zaman lokal iltihap ile sonuglanir. Kalici iltihap
ise atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve distal yerlesimli mide kanseri riskini arttirir (78) . Bu
enfeksiyonun tiim diinyada yaygin olmasi ve ¢ok sayida insani etkilemesine karsin, enfekte
hastalarin ancak kiiciik boliimiinde mide kanseri gelismesi 0zel bakteriyel iriinlerin
salinmasina, konagin bakteriye cevabindaki farkliliklara ya da konak ve bakteri arasindaki
etkilesimin farkliliklarina bagl olabilir.

Helikobakter pylori CagA adacigi suslarinin mide mukozasinda daha giiglii iltihaba

neden olmasmin yani sira, daha fazla epitel zararina, dolayisiyla da daha ¢ok hiicre
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proliferasyonuna yol actigi saptanmistir. Benzer sekilde TNF-a, IL-1 ve I1L-8 gibi sitokinler
epitel proliferasyonunu artirir. Direkt HP ya da iireaz enziminin baglanmas ile proliferatif
aktiviteyi artiran MHC genotipindeki degiskenlik de proliferatif yanit farliklarinin nedeni
olabilir (79).

Aragtirmacilar tarafindan gastrik karsinom orneklerinde degisik oranlarda HP siklig
rapor edilmistir. Gastrik karsinomun en sik goriilen kanser tipi oldugu Japonya’da HP siklik
orani % 90, Hollanda, Tayvan ve Amerika’da ise siklik oranlarini sirastyla % 58.5, % 27.5 ve
% 30 olarak bildirmislerdir. Tiirk populasyonunda HP enfeksiyonu sikligi yapilan 6nceki
calismalarda asemptomatik insanlarda % 53, semptomatik insanlarda % 86 gibi yiiksek
oranlarda seyretmektedir. Yakaryilmaz ve arkadaslarimin endoskopik biyopsi ornekleri ile
yaptig1 bir ¢calismada HP siklig1 saglikli kontrol gurubunda % 40, mide kanserinde ise % 60
oraninda bildirilmistir. Ancak bu c¢alismada kanser gurubunda biyopsiler tiimor dokusu
tizerinden alinmistir. Karahan’in ¢alismasinda Isparta yoresinde mide karsinomali vakalarda
HP siklig1 % 70.6 olarak bildirilmistir. Demirel ve ark.’larinin yaptig1 ¢alismada HP saptanma
oranlar1 peptik iilser ve mide kanseri olgularinda sirasiyla % 47 ile % 25 olarak bulunmustur.
Toplumumuzda yaygin bir sekilde goriilmesi nedeniyle gastrik karsinom o6rneklerinde HP

enfeksiyonu insidansinin yiikksek olmasi beklenilebilir (80).

2.7.4. HP ve Gastrik Lenfoma

Primer gastrik lenfomalar nadir goriilen bir hastalik olup mide malignitelerinin
yaklasik % 5’ini olusturur. Gastrik MALT-lenfomalar, primer gastrik lenfomalarin yaklasik
yarisini olusturur. Insidanst HP enfeksiyonu insidansina uygun olacak sekilde degisir. HP’nin
¢ok yiiksek oldugu Kuzeydogu Italya’da, insidans Ingiltere’den 13 kat fazladir. Ortalama
goriilme yas1 60-65 olup, daha erken yaslarda da goriilebilir (81). Gastrik MALT-lenfomali
vakalarin, histolojik incelemede yaklasik % 90, serolojik ¢alismada ise % 98’inin HP ile
enfekte oldugu goriiliir. Vaka kontrol ¢aligmalar1 énce HP enfeksiyonu ve takiben lenfoma
gelisimi arasindaki iliskiyi gostermistir (81).

Midede MALT-lenfomas1 olusmasi HP’nin antijenik uyaristyla olusur. Kazanilmis
gastrik MALT-lenfomali hastalarin kiigiik bir yiizdesinde malign transformasyon olusur ve
genellikle yavas seyirli bir lenfoma ile sonuglanir. Bakteri nonneoplastik T lenfositlerini
uyararak sitokinlerin salinimina, bu da B lenfositlerin proliferasyonuna yol agar. Daha sonra

devreye girecek diger etkenlerle benign MALT da lenfomaya doniisiim olur. Ancak tiim HP
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enfeksiyonlarinda MALT-lenfomas1 gelismediginden MALT 1n lenfomaya dénmesi heniiz
bilinmeyen genetik veya cevresel diger faktorlerin rolii olmalidir. Vakalarin ¢ogunda
eradikasyon tedavisiyle regresyon goriilmesi HP enfeksiyonu ile malign progesin ilerledigini
diistindiirmektedir (82). HP enfeksiyonu MALT-lenfomanin grade ve invazyon derinligi ile
korele olmasina ragmen lenfomanin progresyonu ile iligkili degil gibi goriinmektedir. Ancak
mukoza ve submukozaya smirlit MALT-lenfomada HP enfeksiyonu sikligi, daha ilerlemis
vakalardan daha yiiksek bulunmustur (83).

Timor yiksek gradeli agresif lenfomaya transforme olmus ise HP eradikasyon
tedavisine yanitin1 kaybeder (82). HP pozitif mide MALT-lenfomasinda antibiyotiklerle
yapilan eradikasyon tedavisi sonucunda %35-100 oraninda tam remisyon saglanmaktadir.
Hastaligit mide duvarinda sinirli, t(11;18) bulunmayan ve lenf nodu tutulumu olmayan

hastalarda eradikasyon ile tedavi sans1 oldukca yiiksektir (84).

2.7.5. HP ve Fonksiyonel Dispepsi

Dispepsi sindirim zorlugu olarak tanimlanabilirse de, bu tanim degisik semptomlari
icermektedir. Dispepsi bir hastalik olmaktan ziyade bir semptomlar kompleksidir. Dispeptik
semptomlar epigastrik agri, epigastrik huzursuzluk-sikinti, bulanti, epigastrik yanma,
dolgunluk, agirlik hissi, siskinlik, ¢abuk doyma, kusma, gegirme ve flatulansdir.
Etyopatogenezi bilinmemektedir. Bu hastalarda HP prevelansi, benzer yakinmasi
olmayanlardan daha siktir. HP enfeksiyonu % 43-87 ve %30-80 olarak bildirilmistir (85).
Fonsiyonel dispepsili hastalarda HP eradikasyonu her 10-15 hastadan ancak birinin
semptomlarini rahatlatmaktadir. Bu yiizden HP’ nin non-iilser dispepsi ile iligkisi yine de

tartismali bir konudur.

2.8. HP’ nin Tam Yontemleri

HP tamisinda kullanilan yéntemler, invaziv ve noninvaziv olarak ikiye ayrilir. Invaziv
yontemler, sitoloji, histopatolojik inceleme, kiiltiir, PCR ve hizli iireaz testidir. Non-invaziv
yontemler ise iire nefes testi, seroloji ve diskida HP antijenin saptanmasi olarak sayilabilir.
Her test kendine Ozgii ustiinliiklere sahiptir. Hi¢ bir test miikemmel degildir. Genellikle

kombinasyon kullanimi yaygindir. Altin standart tek test yoktur. Endoskopik muayenede
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alman biyopsi 6rneginden yapilan hizli iireaz testi, histopatolojik degerlendirme, kiiltiir altin

standarttir.

2.8.1. HP’ de invaziv Tam Yontemleri

2.8.1.1. Sitoloji

HP tanisinda, son yillarda daha yaygin olarak kullanilan sitolojik tetkikler imprint ve
firca sitolojisi olarak ikiye ayrilmaktadir. Ikisi de invaziv islemler olup endoskopi
gerektirmektedir.

Imprint sitolojide gastroskopi ile alinan doku &rnegi bekletilmeden, liimene bakan
yiizeyi lama birka¢ defa dokundurulduktan sonra, lam havada kurutulur. Fir¢a metodunda
gastroskopi sirasinda biyopsi forsepsine benzer tarzda fir¢a aleti mide mukozal yiizeyinde
gezdirilir. Materyal lama siiriiliir. Lam havada kurutulur. Her iki metotda da materyal Giemsa
ya da HP’ye 6zgii baska bir boyama metodu ile boyanir. Huang ve ark.’nin yaptigi ¢alismada
sitolojinin duyarlilik ve 6zgulligii % 98 ve % 96 olarak bildirilirken, Misra ve ark.’nin yaptig

caligmada imprint sitolojinin duyarliligi ve 6zgiilligii % 100 olarak bildirilmistir (86).

2.8.1.2.Histopatoloji

Endoskopi ile alinan mukozal 6rnegin rutin histopatolojik yontemlerden gecerek
mikroskopta incelenmesi esasina dayanir. Biyopsi ornekleri genellikle Hemotoksilen-Eozin
(HE) ile boyanir. Histolojik incelemenin avantaji, HP nin tipik morfolojisini izlerken ayni
zamanda premalign veya neoplastik lezyonlar1 da inceleme sansi vermesidir. Bakteriler
biyopsi oOrneklerinde HE boyasiyla, mukus tabakasi iginde ve genellikle gruplar halinde
rahatlikla goriiliir. Ancak mikroorganizmanin az oldugu ve/veya yama tarzinda tuttugu
durumlarda, farkli boyama teknikleri ile mikroorganizmalar daha kolay gortilebilir hale
getirilebilirler. Bu boyama yontemlerinden baslicalari, Warthin-Starry, Giemsa, Akridin oranj,
Gram, Ethidium Bromide, Gimenez ve Hopps-Brown boyalaridir. Immunoperoksidaz veya
DNA in-situ hibridizasyon teknikleri ile spesifik olarak tespit edilebilir ve bu bize
mikroorganizmanin varligi/yoklugu ve dogasi hakkinda daha fazla bilgi saglar.

Immunohistokimyasal boyama ydntemleri HP tespitinin dnem tasidig1 olgularda ve 6zellikle
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kokoid HP formlarin1 géstermede kullanilmaktadir. Histopatolojik yontemin 6zgiinliigii % 95-
99, duyarlilig1 % 93-99’dur. HP teshisinde biyopsilerin alinmasi kadar patologun deneyimi ve
titizligi de 6nem tasimaktadir. Ayni hasta grubunun endoskopik biyopsileri 4 ayri patolog
tarafindan incelendiginde HP saptanma oran1 % 54 ile % 84 arasinda bulunustur.

Bakteri yiikii ¢ocuklarda daha diisiik oldugundan, biri antrumdan bir digeri mide
korpusundan olmak {izere, en az iki mukoza parcast incelendiginde test duyarlilig: artar.

Yagslilarda testin etkinligi biyopsinin midenin en az iki yerinden alinmasiyla artar.
Gergekten, gastrik atrofi midede hipoklorhidriyi artirarak antrumda HP kolonizasyonunu
azaltabilir. Yaslilarda disiik sensivitesi nedeni ile histolojik inceleme tek basina
kullanilmamalidir. Ayn1 sekilde ciddi korpus atrofisinde histolojik olarak HP pozitifligi
belirgin olarak daha diisiik saptanmaktadir. Yaslt hastalarda artmis malignite siklig1 nedeni ile

tolere edebilen hastalarda histolojik inceleme zorunludur (87).

2.8.1.3. Kiiltiir

Mide mukozasi parcalarindan HP izolasyonu bu enfeksiyonun tanisi i¢in en 6zgiin
yontemdir. Ureme olusmussa tan1 kesindir, iireme yoksa sonug negatiftir. Viriilans faktorlerini
ve antimikrobiklere duyarlilig1 tespit etmeyi saglayarak gelismis bir tedaviyi miimkiin kilar.

Tedavisi yetersiz kalanlarda, HP’ye kars1 antibiyotik direnci olan yerlerde
yasayanlarda ve antibiyotik alerjisi olanlarda antibiyogram yapilabilmesini miimkiin kilmasi
en Onemli avantajdir. Ancak bu yontem teknik olarak zor ve zaman alicidir. Bakterinin
tremesi {i¢ ile alt1 giin arasinda siirmektedir. Laboratuarda izolasyon orani % 75-90
arasindadir. Kiiltiirden elde edilen biyopsi materyalleri ¢ok az miktardaki serum fizyolojik
icerisine alinmahidir ve iki saat kadar burada tutulmalidir. Homojenize olmus doku cikolata
veya beyin kalp inflizyon agar plaginda % 10’luk CO, igerisine veya bir Campy Pak
atmosferde 37 °C’de inkiibe edilmelidir. Eger endoskopi esnasinda kiiltiir yapilamiyorsa 6rnek
kuru buz tizerinde siit-gliserol karigimi igerisinde saklanmalidir (52).

HP’nin basarili izolasyonu i¢in, biri antrumdan ve bir baskasi mide govdesinden
olmak iizere mide mukozasindan en az iki par¢anin kullanilmasi, yeterli 6rnek tasinmasi,
secici ve indikator bir ortamin kullanilmasi ve takimin deneyimi gereklidir. Bu ydntemin

yiiksek ozgiilliigiine ragmen, duyarlilik oranlar1 % 77-100 arasinda degisir (88).
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Diger invaziv yontemler gibi yash hastalarin siklikla proton pompa inhibitorleri ve
antibiyotik kullanmalari, kronik atrofik gastritin sik goriilmesi nedeni ile HP enfeksiyonu

prevelansini oldugundan diistik gostermektedir (87).

2.8.1.4. Molekiiler Biyoloji Teknikleri

Bu teknikler, izole suslarda veya biyopsi pargalarinda, HP enfeksiyonunun tanisi, HP
virlilans belirteglerinin fenotiplemesi ve antimikrobiklere duyarliligin belirlenmesi igin
kullanilirlar. Polimeraz zincir reaksiyonunun (PCR) duyarliligit % 95’den daha yiiksektir.
Floresans in situ hibridizasyon (FISH) kullanilarak, polimeraz zincir reaksiyonuna benzer
duyarliligi olan bakteri DNA’sinin doku kiiltiirii yapilabilir. Ayrica PCR, dizi probe tetkikinin
(LIPA) takip ettigi PCR, gergek zamanli PCR ve ters transkripsiyon PCR (rtPCR) gibi, cesitli
molekiiler biyoloji yontemleri ile, cagA ve vacA gibi, HP viriilans faktorleri belirlenebilir. Bu
faktorleri sifreleyen genlerin diziliminde bolgesel varyasyonlar bulundugundan, literatiirde
tanimlanan primerler farkli populasyonlar igin test edilmelidir. HP’nin BabA, dupA, sabA ve
OipA gibi, diger viriilans genlerini belirlemek i¢in biiyiitmeyi takip eden dizilim yapilmasi
gereklidir (89).

Sonug¢ olarak PCR mikroorganizmanin genetik materyalinin spesifik niikleotid
sekanslarin ¢ok sayida klonlanmasi temeline dayanan yiliksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip
bir metottur. Kontaminasyon yanlis pozitif sonuglara neden olabilir. Tedavi direngi ile
reenfeksiyonun ayirt edilmesinde kullanilabilir. Klaritromisin direnginin gosterilmesinde

faydalidir.

2.8.1.5. Hizh Ureaz Testi

Endoskopi uygulanan hastalarda kolay uygulanabilir ve yiiksek 6zgiilliige sahip bir
testtir. Mikroorganizmanin iireaz enziminin bulunmasini esas alan invaziv bir yontemdir.

Ureaz enzimi ile iireden amonyak ve CO, olusur. Amonyak pH’1 artirir, pH’daki artis
fenol kirmizisi ile saptanir . Endoskopik biyopsi 6rnegi, iire ve fenol kirmisizi igeren soliisyon
veya jel ortamina konur. Ureaz varhiginda amonyak ve bikarbonat agiga ¢ikar, pH yiikselir ve
renk saridan pembeye doner. Kullanilan kitlere gore CLO, HP fast, Pylori-tek gibi cesitli hizl

ureaz testleri bulunmaktadir. Gunimizde en fazla kullanilan iireaz testi CLO
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(Camphylobacter Like Organisms Test) testidir ve % 70-98 duyarliliga, % 91-100 6zgiilliige
sahiptir (90).

Testin duyarliligt biyopsi Orneklerindeki mikroorganizma sayisindan etkilenir.
Birden fazla 6rnek alinmasi test sonucunu degistirmez ancak siiresini kisaltir. Bu test ile
sonug 2-3 saat i¢inde alinir. Ancak testin duyarliligi 6rnekleme problemleri ve proton pompa
inhibitorleri kullanimina bagli yanlis negatif sonuglar nedeniyle diisiiktiir (91). Ureaz testinin
dezavantaji Y. Enterokolitika ve P. Vulgaris gibi iireaz yapan baska bakterilerin varliginda
yanlis pozitif sonu¢ vermesidir. Ancak tireaz testi HP varliginda % 75 vakada, 20-60 dakika
icerisinde miispetlesir. Diger bakterilerde ise 12 saat sonra pozitif sonug¢ alinir. Bu nedenle

diistik oranda yalanci pozitifligi vardir.

2.8.2. invaziv Olmayan Tam Yoéntemleri

2.8.2.1. Ure Nefes Testi

Ure nefes testi (UNT) ilk olarak 1987 senesinde tanimlanmustir. UNT, hem tedavi
oncesinde hem de sonrasinda yiiksek duyarliliga sahip standardizasyonu yapilmis non-
invaziv bir testtir. Oral olarak verilen karbon izotopuyla isaretlenen tirenin midede HP
varliginda hidrolizi prensibine dayanmaktadir. Hidroliz sonucu amonyak ve bikarbonat olusur
ve olusan karbondioksit akcigerler yoluyla disar1 atilir. Nefesteki isaretli karbondioksit
miktar1 reaz aktivitesini yansitmaktadir ve aktif enfeksiyonun bir belirte¢i olarak
kullaniimaktadir. izotop olarak isaretli 2 tip iire gelistirilmistir C** ve C*. Her iki test de non-
invazif olmasi1 ve aktif enfeksiyonu belirleyebilmesi, primer tan1 ve tedaviye cevabi
izlemeleriyle ¢esitli avantajlar saglamaktadir (92).

C" UNT yaygin olarak kullanilmasina ragmen non-radyoaktif C*® miktarin1 6lgmede
kiitle spektfotometresini gerektirmesi nedeniyle daha pahalidir. Diger taraftan C** UNT” nin
uygulanmas: C** testinden daha basittir. C** testi dahaucuzdur fakat cok diisiik dozda da olsa
uzun dmiirlii radyoizotoplara maruziyet vardir. Bu nedenle ¢ocuk ve hamile hastalarda C** iire
nefes testi tercih edilmelidir. Testin duyarlihigi % 90-100, 6zgilligi % 86-100 arasinda
degismektedir (93). C** UNT hastanin yasindan bagimsiz olarak oldukea yiiksek sensitiviteye
sahiptir fakat spesivite yeni dogan ve kiiciik cocuklarda diigmektedir. Her iki testin de bir ay

antibiyotik tedavisi sonrasi tedavinin basarisint degerlendirmede oldukga giivenlidir.
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Onceden antibiyotik, bizmut tuzlari1 veya PPI tedavisi alan hastalarda yanlis negatif sonuglar

elde edilebilir. Bu nedenle test dncesinde ilag alimi sinirlandiriimahdir.

2.8.2.2. Serolojik Yontemler

HP’nin serolojik tanis1 noninvaziv ve indirek bir yontemdir. Diger testlerle kombine
edilerek kullanilmadik¢a primer tanisal test olarak kullanilamaz. Epidemiyolojik veya tarama
calismalari i¢in tercih edilen bir tan1 yontemidir. Esasinda HP’nin lokal ve sistemik immun
yanitlarin her ikisine yol agmasi ve HP’ye karsi olusan antikorlarin bakteriyel aglutinasyon,
kompleman fiksasyon ve enzime bagli immunosorbent tetkiki (ELISA) ile saptanmasina
dayanir. Daha basit, hizli, ucuz ve 6zgiilliigiiniin yiiksek olmas1 nedeni ile ELISA tercih edilir.

HP enfeksiyonu konakta, anti-HP antikorlarinin (IgM, IgA ve IgQG) iretimini
tetikleyen, hiicresel ve humoral bir immiin yanit meydana getirir. Enfeksiyonun erken
donemlerinde IgM antikorlar1 tespit edilebilirken, IgA ve IgG akut enfeksiyonun
baslangicindan yaklasik olarak 3 hafta -3 ay sonra tespit edilebilir diizeylere ulasir ve
bakterinin yok edilmesinden sonra 2 yila kadar tespit edilebilirler.

Mevcut serolojik yontemler arasinda, ELISA yontemi, ¢abuk, kullanimi kolay,
tekrarlanabilir, ucuz ve son derece dogru oldugundan en yaygin kullanilandir. Bununla
beraber duyarliligin 2-6 yas arasindaki ¢ocuklar igin % 44.4 ve 7-11 yas arasindakiler i¢in %
76.7 gibi disiik oranlarda olmasi nedeniyle 12 yas altindaki ¢ocuklarda HP tanisinda
kullanilmamalidir. Idrarda ve tiikiiriikte antikorlarin tespiti icin immunoenzim tetkikleri de
daha da az duyarli ve 0Ozgiil olduklarindan, c¢ocuklardaki enfeksiyonun tanisi ig¢in
onerilmemektedir. Ote yandan, immiinblot teknigi ile anti-HP antikorlarmin tespitinin
cocuklarda tani i¢in duyarliigr ve Ozgilligii kabul edilebilirdir. Bu teknigin 2-16 yas
arasindaki ¢ocuklardaki duyarliligi % 95.0 ve 6zgiilliigii % 86 olarak bildirilmistir (87).

Immunblot (western blot) yontemi, HP’ nin antijenik proteinlerine (cagA, VacA,
tirecaz A ve B) karsi olusan antikorlarin tarayan serolojik bir yontemdir. Pilotto ve ark.
yaslilarda CagA pozitif HP enfeksiyonun intestinal metaplazi ve atrofik gastritle korele
oldugunu gostermiglerdir (87).

HP serolojik testi aktif enfeksiyonu gostermez. Eradikasyondan sonra uzun siire (6-
12 ay) pozitif sonu¢ Verebilir. Mevcut enfeksiyonu gegirilmis enfeksiyondan ayirt edemez.

Geligmekte olan iilkelerde diger tani olanaklart yoksa kullanilabilir. HP prevelansinin diisiik
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oldugu {ilkelerde testin negatif olmasi degerlidir. Bu nedenle eradikasyon kontroliinde

kullanilmaz.

2.8.2.3. Diskida HP Antijenlerinin Tespiti

Gaita Antijen Testi (Stool HP Antigen test), UNT kadar degerlidir. Maalesef yaygin
kullanim alani bulamamustir. Tikriik, idrar, parmak kanindan yapilan serolojik testler her
zaman dogru sonu¢ vermediginden onerilmemektedir. HP prevelansinin ¢ok yiiksek oldugu
iilkelerde hig tani testi yoksa daha 6nce HP eradikasyon tedavisi almamis ise (naive) olgu HP
pozitif olarak kabul edilebilir (94). Enfeksiyonun dogru tanisi igin en az iki testin kullanilmasi
onerilmektedir. Populasyon taramalari i¢in invaziv olmayan yontemlerin secilmesi gereklidir
(89).

Gaita Antijen Testi disk1 6rneklerinde HP nin tespiti icin monoklonal veya poliklonal
antikor kitlerinin kullanildigi bir immiinoenzim yontemidir (HPSA). Ticari olarak piyasada
cesitli kitler mevcuttur. invaziv olmayan bir test oldugundan, epidemiyolojik ¢alismalarda da
kullanilabilir. 6 yasindan kiiciik cocuklardaki enfeksiyonda bu yontemin daha diisiik
duyarliligina dair bazi yaymlar bulunmaktadir. Yine de testin, 6 yasindan kiiglik ¢ocuklar
arasinda bile, yiiksek duyarlilik ve 06zgillik oranlarmna (yaklagik olarak % 95.0) sahip
oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir. Basarili sonuglar i¢in 6rnekleri uygun sartlarda tasima ve
saklanmasinin 6nemi vurgulanmalidir (89).

Digkr 6rnekleri kapakli 6zel kaplara alinmali ve test yapilincaya kadar +2 °C - +8
°C'de saklanmalidir. Alinan 6rnekler ya hemen test edilmeli ya da en fazla +2 °C - +8 °C'de
48 saat saklanmalidir. Eger ornekler bu siire igerisinde de test edilmeyecekse test zamanina
kadar dondurulmalidir (-20°C veya altinda). Ornekler en fazla iki defa dondurup ¢oziilebilir.
Sindirim sisteminde yer alabilecek potansiyel mikroorganizmalarla yapilan ¢aligmalarda testin
herhangi bir ¢apraz reaksiyon vermedigi gorilmiistiir.

Noninvaziv olmasi, kitlerin ve 6rneklerin kolay tasiabilirligi nedeni ile iyi bir tani
testidir. Bu testle ilgili olarak yaslilarda bildirilen diisiik duyarlilik oranlari, bu hastalarda
kronik konstipasyona sik olarak rastlanmasi ile agiklanmaktadir. Gergekten de bakterilerin
uzamis pasaji HP antijenlerinin yikimina yol agmakta ve bunlarin tanmmasimi
giiclestirmektedir. Ek olarak c¢alismalar PPl tedavisinin gastrik pH’1 artirarak ve HP

kolonizasyonunu baskilayarak HPSA etkinligini azaltigim1 = gdstermiglerdir.  Yash
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populasyonda demans ve yataga bagimlilik daha sik izlendigi i¢in uygun ornek alimi ve
transportunun saglanamamasi nedeni ile de yanlis sonuglar alinabilmektedir (86).
Gastrointestinal kanama, antimikrobiyal ajanlar ve PPI’lerin kullanimi testin
duyarhligin azaltirken, H2 reseptor antagonistleri ve antasitler ile duyarlilik degismez.
Diskida antijenlerin tespiti i¢cin immunokromatografik testler kolay uygulanirlar ve
birkag dakika icinde sonuglarin alinmasini saglarlar. Duyarliliklart ve o6zgilliikleri

immiinoenzim tetkiklerinden elde edilenlere benzerdir.

2.9. HP’ nin Tedavisi

Ideal tedavi, bakteriyi yiiksek oranda eradike etmeli, iyi tolere edilmeli, giivenilir
olmali, tedavi maliyeti diisiik olmali, hastaligi iyilestirmelidir.

HP tedavisindeki temel sorun, HP eradikasyonunda uygulayabilecegimiz ideal bir
tedavi yonteminin olmamasidir. Giinlimiizde HP eradikasyon tedavisi igin kullanmakta
oldugumuz ilaglar ile yapilan tedavilerle, farkli iilkelerde farkli eradikasyon sonuglari
alinmaktadir. Bunun temel nedeni bazi antibiyotiklere karst HP’nin diren¢ kazanmasidir. HP
eradikasyonundaki temel ama¢ yasam boyu {ilser riskini azaltilmasi yani sira kanser ve

MALT lenfomasi riskini de azaltma olasiligidir.

2.9.1. HP Eradikasyonunun Mutlak Endikasyonlari

Ozellikle iilkemizde oldugu gibi, toplumda yaygin gériilen ve ¢ogu asemptomatik
olan tim HP (+) bireylere eradikasyon tedavisi verilmesi hem pratik hem de maliyet etkin
degildir. Antibiyotiklere direng gelisimi de g6z Oniine alinirsa, tim HP (+) bireylerin tedavi
edilmesi akilct degildir. Bu konuda en 6nemli klavuzlardan birisi Avrupa Helikobakter Pylori
Calisma Grubu’ nun 2005 yilinda hazirladigi Maastricht III konsensus raporudur. Bu rapora
gore bilimsel kanit ve tavsiye diizeyi belirtilerek mutlak tedavi edilmesi gereken hastalar

belirlenmistir (Tablo 2). Bu grup hastalara, tartigmasiz eradikasyon tedavisi vermek gerekir.
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2.9.1.1. Mide ve Duodenum Ulseri

DU’ lii hastalara iliskin 34 ¢alismanin meta-analizinde, iilserin iyilesmesi i¢in HP
eradikasyonu ve antisekretuar tedavi tek basina antisekretuar tedavi uygulanmasina tistiin
olarak bulunmustur. Bir kerelik HP eradikasyonu DU niiksiinii &nlemede uzun siireli
antisekretuar tedavi kadar etkili ve HP eradikasyon tedavisi yapmamaktan ¢ok daha etkili
olarak bulunmustur (95). Ormeci ve ark’nin HP pozitif aktif DU’ sii olan 108 hastada
lansoprazol ve omeprozol’un etkinliklerini karsilastirdiklar bir ¢alismada. ilser iyilesmesi ve
HP eradikasyonu acisindan iki ilag arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (96).

GU’ lii hastalara iliskin 13 ¢alismanin meta-analizinde ise, iyilesme acisindan HP
eradikasyon tedavisi ve antisekretuar ilag kullanilmasi ile tek basina antisekretuar ilag tedavisi
arasinda higbir istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamustir (97). Bununla birlikte,
caligmalarin dokuzundaki tedavi etmeme ile karsilastirildiginda HP eradikasyonunu takiben
mide tlseri niiksii anlamli derecede daha az olarak bulunmustur. Dort ¢alismada dort ile alti
haftada semptom gerilemesi bildirilmistir. Fakat calisma tasarimlarindaki farkliliklar
nedeniyle, tek basina antisekretuar terapiye karsi yok etme tedavisinin istiinliigii hakkinda
herhangi bir yorum ¢ikarmak miimkiin olmamistir. Eradikasyon tedavisi gozden gegirilmis ve
ozellikle peptik {ilserden tekrarlayan kanamanin Onlenmesi igin antisekretuar tedavi ile
karsilastirtlmistir (94). Bir iilser igin ilk tedaviden sonra uzun donemli antisekretuar ilaglar
alan hastalarda, ayrica HP eradikasyon tedavisi de alanlarda tekrar kanama daha az olmustur.
Bu nedenle, GU’ lii hastalarda yeniden kanamayi onlemek icin HP eradikasyon tedavisi
onerilmektedir.

DU’ lerin % 95’inden, GU’ lerin % 70-85’inden HP enfeksiyonu sorumludur. Mide
tilseri genellikle antrum ve kiigiik kurvatur, duodenum iilseri bulbus yerlesimlidir. HP, basarili
bir sekilde eradike edildiginde DU ve GU rekiirrensi 1 yil igerisinde % 10’un altina
diismektedir (98). DU ve GU’ de HP (+) ise, mutlak eradike edilmelidir.

2.9.1.2. Mide MALT Lenfoma

MALToma olgularinin % 72-98 inde HP (+)’ ligi vardir. HP eradikasyonundan
sonra lokalize mide lenfomasinda tam ya da kismi gerileme goriilebilir. Bir calismada; HP
(+), mukoza ve submukozada sinirli low-grade gastrik MALT lenfomali hastalarda, HP

eradikasyonunu takiben, 1 yillik takipte % 26’ sinda komplet remisyon elde edilmistir
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(99,100). Ogzellikle HP (+), mukoza-submukoza sinirli stage 1, low-grade gastrik MALT

lenfomali hastalarda, mutlaka eradikasyon tedavisi yapilmalidir (8).

2.9.1.3. Atrofik Gastrit

HP enfeksiyonunda kronik yiizeyel gastrit atrofik gastrite ilerleyebilir. Buradaki
mekanizma net degildir ve multifaktoriyeldir. Gastrik kanser riski gastrik atrofi ve intestinal
metaplazi olanlarda artmaktadir. HP’nin eradikasyonu, pre-neoplastik degisikliklerin (atrofik

gastrit, intestinal metaplazi) gelisimini 6nlemekte ya da ilerlemesini durdurmaktadir (101).

2.9.1.4. Gastrik Kanser

WHO 1994’ te, HP’ yi gastrik kanser i¢in 1.derece karsinojen olarak kabul etmistir.
Non-kardiyak gastrik kanser gelisim riskini artirmaktadir (102). HP, cevresel faktorler
(genetik, tiitslilenmis gidalar, tuz, meyve ve sebzelerden yoksun diyet, sigara, alkol...vb) ve
mutasyonel degisikliklerin de katkisiyla karsinogeneze neden olmaktadir. HP’ ye bagli kronik
inflamasyon gastrik epitel hiicre proliferasyonunu ve apoptozisini, serbest radikalleri ve DNA
hasarin1 artirir. Sitotoksin iligili gen A (cagA) (+), suslarla iliskili HP enfeksiyonunda,
inflamasyon, atrofi, metaplazi ve gastrik kanser gelisim riski artmistir. HP’ nin eradikasyonu,
gastrik kanser gelisim riskini azaltmaktadir (103,104). Maastrich III konsensus raporuna gore
gastrik kanser nedeniyle rezeksiyon yapilan hastalara ve genetik yatkinlik nedeniyle bunlarin

1. derece yakinlarina HP (+) ise eradikasyon yapilmalidir (8).
2.9.1.5. Hasta Istegi

Bilimsel kanit ve tavsiye diizeyi daha az olsa da hasta istiyorsa HP eradikasyonu
yapilmalidir. HP (+) bulunan kisi, mikroorganizmanin yol agabilecegi muhtemel hastaliklar

hakkinda bilgi sahibi ise ve tedavi olmak istiyorsa eradikasyon tedavisi yapilmalidir (8). Bu

bireylerin tedavi olma hakk1 ve bunu hekiminden talep etmesi yoniinden etik bir durumdur.
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Bilimsel Kanit Tavsive Diizeyi

e Mide ve duodenum iilseri la A
e Mide MALT lenfomasi 1c A
e Atrofik gastrit 2a B
e Mide kanseri olan hastalarin 3b B

birinci derece yakinlari

e Mide Kanseri nedeniyle rezeksiyon yapilanlar 3b B

e Hasta istegi (risk ve fayda anlatildiktan sonra) 5 D

Tablo 2. Mutlak Eradikasyon Endikasyonlari
(1’ den 5’ e dogru bilimsel kanit diizeyi, A’ dan D’ ye dogru tavsiye diizeyi azalmaktadir.)

2.9.2. Eradikasyon Onerilen ya da Tartisilan Durumlar

Arastirilmamis Dispepsi

Non-iilser Dispepsi

Nedeni izah edilemeyen Demir Eksikligi Anemisi (DEA)
Idiopatik Trombositopenik Purpura (ITP)

Non-steroidal antiinflamatuar ilag (NSAII) baslanacak hastalar
Gastroozafajial Reflii Hastaligi (GORH)

2.9.2.1. Arastirilmamis Dispepsi ve Non-iilser Dispepsi

Eradikasyon konusunda en ¢ok tartigmali hasta grubu bu grup hastalardir. Maastricht
IIT konsensus raporuna gore HP prevalansi yiiksek, gelismekte olan iilkelerde, 45 yasinin
altindaki aragtirllmamis persistan dispepsili hastalara test et-tedavi et stratejisi 6nerilmektedir
(8). Endoskopi de dahil olmak iizere tiim tetkikleri yapilmis ve organik bir neden
bulunamamis non-iilser (fonksiyonel) dispepsili hastalarda da eradikasyon onerilmektedir (8).
Ancak bu konu tartigmalidir. Ciinkii mevcut bilgilerimize gére fonksiyonel dispepsi ile HP
arasindaki 1iliski net degildir. Bu hastalarda HP eradikasyonunun semptomlar1 ortadan
kaldirabilecegine dair kesin kanitlar yoktur ve hangi hastalarin eradikasyondan fayda
gorebileceginin 6nceden tahmin edilmesi de miimkiin degildir (105). Ayrica dispeptik

sikayetler toplumda yaygin goriilen bir problemdir. Gastroenteroloji polikliniklerine
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basvuranlarin % 40-60" 11 dispepsi vakalari olusturur. Bunlarin da % 50-60° inda organik bir
neden bulunamaz. Dolayisiyla hem fonksiyonel dispepsinin yaygin, hem de HP prevalansinin
yiiksek oldugu iilkemizde arastiritlmamis ya da non-iilser dispepsili hastalarin hepsine, HP (+)
ise, eradikasyon yapilmasi gercek¢i ve maliyet etkin bir yaklagim degildir. Ancak
arastirtlmamis dispepside eger alarm semptomlar1 varsa titizlikle organik nedenler de
arastirmalidir. Biz aragtirllmamis dispepsi ve non-iilser dispepsi hastalarinin 6ncelikle PP’ lar
ile tedavi edilmesinden yanayiz. Zira her lilke kendi sartlart ve hasta populasyonuna gore
bunu degerlendirmeli ve kendi kilavuzunu olusturmalidir. Bizim iilkemizde arastirilmamis
dispepsi ve non-iilser dispepsi vakalarinda etkinligi yeteri kadar gosterilemedigi i¢in ve etkili
bir sema olmadigi i¢in secilmis vakalar disinda HP eradikasyonundan kaginilmasi daha akilci

bir yaklagimdir (106).

2.9.2.2. NSAIl Baslanacak Hastalar

HP ve NSAII, peptik iilser gelisimi agisindan bagimsiz birer risk faktoriidiirler.
Ancak iilser olusturmada sinerjik etki gosterirler ve olusan iilserin HP’ ye mi, yoksa NSAII’
ye mi bagh oldugunu ayirt etmek giictiir. NSAII* lar duodenal iilserlerin % 5° inden, gastrik
tilserlerin % 20-25” inden sorumludur. Temel mekanizma 6zellikle COX-1 inhibisyonu ile
mukoza koruyucu PGE2 ve PGI2 azalmasidir. Peptik iilseri olmayan ve NSAII baslanan
hastalarin 6 aylik takibinde, HP eradikasyonunun peptik iilser ve kanama gelisimine karsi
koruyucu oldugu gosterilmistir (107). Bununla birlikte 6 aylik takipte; kronik NSAII kullanan,
peptik {ilserli hastalarda; siirekli PPI tedavisi, kanama riski agisindan, tek basina HP
eradikasyonundan daha etkili bulunmustur (108). Yani siirekli NSAII almak zorunda olan
hastalara kanama riski acgisindan tek basina eradikasyon yetersiz kalabilir, bunlara stirekli
antisekretuar ajanlar da verilmelidir. Sonug olarak, NSAII baslanan ve uzun siire kullanilmasi
planlanan hastalara, HP (+) ise eradikasyon yapmak, {ilser gelisimi ve buna bagh

komplikasyon riskini azaltacaktir.

2.9.2.3. GORH

GORH’ de HP prevalansi, GORH olmayanlara gore daha az bulunmustur (109). HP
prevalansinin yiiksek oldugu birgok bodlgede, GORH prevalansinin diisiik oldugu da rapor
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edilmistir. Yani HP infeksiyonu ile GORH arasindaki negatif bir iliski vardir ve nedeni tam
aciklanamamistir. GORH’ da rutin HP testi onerilmez. HP’ nin eradikasyonu; GORH’ e
neden olmaz (110, 111). HP eradike edilmediginde ve sadece PPI tedavisi verildiginde,
GORH semptomlarinda artis olmaz (112,113). HP ve GORH ile ilgili, cost-efektif analizleri

de kapsayan daha genis ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

2.9.2.4. Nedeni A¢iklanamayan DEA

Birgok caligsma ile, HP infeksiyonunun demir eksikligi anemisine neden olabilecegi
ileri siiriilmiistiir. Muhtemel mekanizmalar: kronik eroziv gastrite sekonder gizli kan kaybu,
hipoklorhidri, aklorhidri ve kronik gastrite sekonder demir absorbsiyonunun bozulmasi,
bakteri tarafindan demirin alimi ve kullanilmas1 olabilir. Asemptomatik gastritli hastalarda,
HP eradikasyonunun oral demir absorbsiyonunu iyilestirdigi ve demir eksikligi anemisini
diizelttigi  gosterilmistir  (114). Agiklanamayan DEA’ da HP (+) ise eradikasyon

onerilmektedir (8).

29.25.ITP

ITP’ 1i hastalarda, HP prevalansi, kontrol grubuna goére yiiksek bulunmustur (115).
Ayrica bazi ¢alismalarda, HP (+), ITP’ 1i hastalarda eradikasyon sonucu, platelet sayisinda
artiglar gortilmistir (116,117,118). Bunun nedeni inflamatuar yamit ve immiinolojik
reaksiyonlar sonucu HP’ ye karsi olusan antikorlarin, ¢apraz reaksiyona girerek ITP

etyopatogenezinde rol oynamasidir. ITP’ li hastalarda, HP (+) ise eradikasyon Onerilmektedir

(8).
2.9.3. HP Eradikasyonunda Kullanilan Rejimler

HP enfeksiyonunun tedavisindeki amag¢, mikroorganizmayi tamamen elimine
etmektedir. HP enfeksiyonu i¢in ideal tedavi, siirekli olarak; > %95 gibi yiiksek sifa orani

olan ve hastalar tarafindan iyi tolere edilen bir tedavidir. Ancak heniiz bdyle bir tedavi yoktur.

HP eradikasyonun da kullanilan tedavi ile en az % 80-85 olgu da eradikasyon saglanmalidir.
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Bu kabiil edilebilir bir orandir. Arzu edilen eradikasyon orani ise % 90 ve istii olmalidir
(119). Bu nedenle birinci basamakta etkinligi kanitlanmis tedavi protokollerinin kullanilmasi
onemlidir. Ciinkii birinci basamak tedavisinde basarisizlik gézlenirse 2°ci ve 3’cli basamak
tedavilerde basar1 oran1 daha da diistiktiir. Uygun ve etkili olmayan tedavi rejimleri HP’nin
diren¢ kazanmasina, sonugta toplumda direngli HP suslarinin yayilmasina yol agarlar.

HP enfeksiyonunun tedavisindeki ana kaygi, ilaglara uyumun kotii olmasi ve HP’ye
kars1 antibiyotik direncinin olmasidir. HP enfeksiyonunun tedavisi igin ideal bir ilaca
maalesef bu giin i¢in sahip degiliz. Fakat HP’ye etkili elimizde bir ¢ok ilag mevcuttur. Bu
ilaglardan iyi bir kombinasyon yapilip ve uygun siire kullanilirsa % 80-90 oraninda bir
basariyla HP’ yi eradike etmek miimkiindiir.

Basarisizliktaki ana neden olan antibiyotik direnci, hem 1. hem de 2. basamak
tedavisinde ana kaygidir. Antibiyotik direnci iilkeden tilkeye, tilkeler i¢in de bolgeden bdlgeye
gorede degismektedir. Bu nedenle tiim diinyada onerilen tedavilerde standart bir basar
saglanamamaktadir. Direng orani siirekli olarak degismektedir. Ciinkii gelismekte olan
iilkelerden bati toplumuna go¢ olmakta ve diger hastaliklara bagli olarak fazla oranda
antibiyotik kullanimi olmaktadir. Cesitli otorler diisiik direng oranli antibiyotiklerin
kullanilmasini siirekli saglamak igin giincellemek amaciyla periyodik olarak bu bolgelerde
antibiyotik direng testi yapilmasimi 6nermektedirler (8,120).

Bu amagla birg¢ok tedavi protokolii olmakla beraber her toplumda uygulanabilecek,
ortak, miikemmel bir tedavi rejimi yoktur. Her bolgenin HP prevalansi, antibiyotik direngleri
ve klinik gozlemleri, hangi hastaya en uygun tedavi verilecegini belirleyecektir. Etkili bir
protokoliin eradikasyon oran1 % 80 ve lizerinde olmalidir. 1. basamakta 6ncelikle standart ve
alternatif 3’ lii ampirik tedaviler, 2. ve 3. basamakta da 4’ li bizmut iceren protokoller,
ardisik ve yeni kusak tedaviler mevcuttur.

Klasik 3’ li tedavilerde, iilkemizdeki en 6nemli sorun klaritromisin direncinin % 20-
40’ larda olmasidir. Ulkemizdeki 3637 hastay1 kapsayan ¢alismalarin meta-analizinde klasik
3’ lii tedavinin son yillarda etkili olmadigi, diisiik eradikasyon oranina (% 68,8) neden oldugu
gosterilmistir. Bu oran 6zellikle 2004-2005" te % 55-61" dir (10). Bu nedenle klaritromisin
iceren standart 3’ lii tedavilerin kullanimi eradikasyon basaris1 diisiik oldugundan iilkemizde
tartisilir hale gelmistir. Bu yiizden bu protokoliin verildigi hastalarda, tedavi sonrasinda en
azindan non-invaziv bir test ile HP’ nin eradike olup olmadigi kontrol edilmelidir. Alternatif
3’ lii tedavilerde ise dezavantaj, metranidazol direncinin gelismekte olan iilkelerde % 6080’

lere ulagmasidir (8, 10, 11).
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Maastricht konsensus raporunda 3’ lii tedaviler ilk segenek tedavilerdir (8). Ancak
iilkemiz i¢in yiiksek direngten dolayi, klaritromisin ve metranidazol igceren tedavilerin
sonrasinda, eradike olup olmadigini kontrol etmekte fayda vardir. 3’ li tedavilerde 14 giinliik
tedavi, 7 giinliik tedavilere gore daha efektiftir (8).

Bizmut temelli 4’ lii tedaviler, genellikle ilk tedavi protokolii ile eradike edilemeyen
vakalarda, ikincil tedavi secenegi olarak kullanilir. Klaritromisin direnci yiiksek bolgelerde
birincil tedavi segenegi olarak da kullanilabilir. Cok miktarda ila¢ igerdiginden ve yan
etkilerinden dolayr hasta uyumunu bozabilir. Ayrica bizmut preparatlarinin bulunmasinda
giicliik ¢cekilmektedir. Bizmut’ un bulunamadigi durumlarda Amoksisilin ya da Tetrasiklin ve
Metranidazol seklinde de verilebilir (8). Metranidazol, Tetrasiklin, PPl kombinasyonunda
eradikasyon orani % 91 bildirilmistir (12).

Ardisik (Sequential) tedaviler, 5-7 giinlik PPI ve Amoksisilin tedavisinin ardindan,
yine 5-7 giinliik Klaritromisin, Metranidazol ya da Tinidazol ve PPI i¢eren tedavi seklidir. Bu
tedavi sekli standart tedaviye daha tstiin bulunmustur (13). Son yillarda PPI, amoksisilin,
klaritromisin ve imidazol tiirevi ilaglarin ayni anda birlikte verildigi non-bizmut concominant
tedavilerin de basarili oldugu bildirilmektedir. Sequential ve concominant tedavilerin
degerlendirildigi bir caligmada eradikasyon basarisi sirasiyla % 92,3; % 93,0 olarak
bildirilmektedir (14). Concomitant tedavilerin 2’ 1i antibiyotik direnci olan hastalarda daha
uygun oldugu rapor edilmistir. Ayrica concomitant tedavinin, sequential tedaviye gore daha
az kompleks oldugu, 3’ lii tedavilere alternatif olabilecegi, meta-analitik bir calisma
sonucunda bildirilmistir (15). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada PPI + Amoksisilin-7 giin ve
ardindan PPI + iki antibiyotik- 7 giin kullanildig1 sequential tedavide per protokol eradikasyon
orant % 80,1 iken, standart 3’ lii tedavide bu oran1 % 63 bulmuslar ve sequential tedavinin

standart 3’1 tedaviye listiin oldugunu rapor etmislerdir (16).
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3. MATERYAL-METOD

3.1. Etik Kurul Izni ve Géniillii Onay:

Calismayla ilgili proje formu, hasta onam formu ve takip formu 6rnekleri ¢alisma,
baslamadan once tiim ozellikleriyle klinik arastirmalar subesi, gézlemsel ila¢ calismalari
bolimiine sunuldu ve izin alindi. Calisma igin secilen hastalara ve ailelerine g¢alisma
hakkinda, hem yazili, hem de s6zel olarak bilgi verildi. Calismamiza katilmak i¢in goniilli

olan ve bilgilendirilmis onay formu imzalayanlar ¢calismaya alindi.

3.2. Calisma Dizayni, Hastalarin Randomizasyonu ve Gruplarin Tedavi Rejimleri

Bugiine kadar eradikasyon ile ilgili yapilan c¢alismalarda genellikle HP (+) tiim
bireyler yada HP (+) ve dispeptik semptomu olan hastalarin calismaya alindig
goriildiiglinden, hastanemize Haziran 2009 ve Kasim 2010 tarihleri arasinda, dispeptik
semptomlar nedeniyle, Dahiliye ve Gastroenteroloji poliklinigine basvuran veya
Gastroenteroloji kliniginde yatirilan 18 yasin tizerinde, hizli lireaz testi, digki antijen testi,
histopatoloji veya {iire nefes testi ile HP pozitifligi gosterilmis ve daha o6nce hi¢ HP
eradikasyon tedavisi almamig hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Gegcirilmis mide operasyonu Oykiisii olanlar, Son 4 hafta i¢inde PPI, H, reseptor
blokorleri, NSAII, ve antibiyotik kullanmis olan ve antibiyotik alerjisi olan hastalar ¢alismaya
alinmadi.

Caligmaya dahil edilen hastalar, ardi ardina gelis sirasina gore, sirayla gruplara

alinarak randomize edilerek 5 tedavi grubuna ayrildi.

Grup 1. Klaritromisin 500 mg 2x1, Amoksisilin 1000 mg 2x1 ve Pantoprazol 40 mg 2x1, (14
glin)

Grup 2. Amoksisilin 1000 mg 2 x 1, Metranidazol 500 mg 2x1, Pantoprazol 40 mg 2x1, (14
giin)

Grup 3. Bizmut 300 mg 4 x 1, Metranidazol 500 mg 3 x 1, Tetrasiklin 500 mg 4x1,
Pantoprazol 40 mg 2x1 (14 giin)
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Grup 4. Amoksisilin 1000 mg 2 x 1, Pantoprazol 40 mg 2x1—5 giin, daha sonra
Tetrasiklin 500 mg 4x1, Metranidazol 500 mg 2x1, Pantoprazol 40 mg 2x1—5

gin

Grup 5. Tetrasiklin 500 mg 4x1, Amoksisilin 1000 mg 2x1, Metranidazol 500 mg tb 2x1

ve Pantoprazol 40 mg 2x1- 10 giin
tedavileri baglandi.

Daha onceki caligmalar artmis klaritromisin direnci nedeniyle, klaritromisin igeren
rejimlerin eradikasyon oraninin diistiigiinii bildirildiginden (9-11), ve tilkemizde klaritromisin
direnci yaklasik % 50 oranda bildirildiginden (12), sequential ve concomitant tedavilerde
protokole klaritromisin yerine, tetrasiklin kullanildi. Ayrica tetrasiklin i¢eren sequential tedavi
ile standart 3’ 1ii tedavi arasinda yan etkiler bakimindan anlamli bir farklilik bildirilmiyordu
(8).

Standart 3’ li tedavide klaritromisin ¢ikarilmamasinin nedeni ise, oldukg¢a diisiik
eradikasyon oranlari bildirilen ve halen birinci basamak saglik kuruluslarinda en sik
kullanilan rejimlerden birisi oldugundan, bu rejimin bolgemizdeki durumunu belirlemek idi.

Tedavideki toplam tablet sayisinin en az % 80’ 11 kullananlar, tedaviyi tamamlamis
kabul edildi. Eradikasyon oranlar1 degerlendirilirken per protokol kullanildu.

Tedavinin bitiminden en az 6 hafta sonra da hastalar kontrole ¢agirildi, iire nefes testi

ile HP’ nin eradike olup olmadigmma bakildi. UNT’ nin negatif olmasi basarili eradikasyon
kabul edildi.

3.3. Calismada Kullanilan Testlerin Prosediirleri

Caligmamiza katilan ve iire nefes testi yapilacak hastalardan, testten dnce en az 6 saat
ac kalmalar1 istendi. Test dncesinde hastaya 1pCi C* iire kapsiilii (HeliCap, Kibion uppsala,
Sweden), 50 mL su ile igirildi. 15 dakika sonra kartusun (Heliprobe BreathCard, Kibion
uppsala, Sweden) zarfi acilarak cikarildi. Nefes toplayict kuru kartus sistemi kullanilarak,
kartusun ag1z kismindaki indikatoriin rengi turuncudan sariya donene kadar yaklasik 5 dakika
siireyle hastalara iifletildi. Indikatdr renk degistirdiginde kartus C* iire nefes testi cihazina
(Heliprobe-analyser, Wedholm medical) yerlestirildi. Hesaplanan sonug ekranda 0, 1, 2 olarak

izlendi. 0: infeksiyon yok, 1: slipheli, 2: infeksiyon var olarak degerlendirildi (Resim 1).
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Calismamizda gaita antijen testinde, HP pozitifligini saptamak amaci ile hizli bir test
olan HP Ag one step (Rapid Strip HPSA, Meridian Bioscience Europe, Milano-italya) testi de
kullanildi. Bu test hizli kalitatif immiinokromotografik esasli immiinoassay yontemiyle
gaitada HP proteinlerini tespit etmektedir. Bu metodla HP tayini i¢in anti-human Ig G, isaretli

konjugat ve monoklonal antikorlar kullanilmaktadir.

Resim 1. Solda iire nefes testi cihazi, ortada iire kapsiil, sagda nefes toplayici kuru kartus

Bu test prosediiriinde iginde tampon bulunan bir plastik sise (flakon) ve reaksiyonun
izlendigi bir test karti bulunur. Hastadan alinan gaita ornekleri, plastik sisenin vidal
kismindan agilip gaitanin {i¢ farkli yerine dokundurarak 5-6 mm. biiyiikliigiindeki bir miktarin
plastik sise icine alinmasi saglandi. Vidali plastik sise sikica kapatildi. Sise igindeki
ekstraksiyon tamponunun Ornekle karigmasi i¢in ¢alkalandi. Test kart1 posetinden ¢ikarildi.
Plastik sisenin ucu kirilarak test kartinin ucundaki bosluga 4 damla damlatidi. Sonuglar 5
dakika sonra okundu (Resim 2).
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C (kontrol) ¢izgisinin hizasinda, sadece mavi bir ¢izgi bant seklinde gbzlendiginde
test negatif olarak degerlendirildi. Mavi c¢izgiye ilaveten pembe-kirmizi bir ¢izgi
gozlendiginde ise test pozitif olarak degerlendirildi.

Calismaya katilan hastalar1 muayene eden klinisyen 6zofagogastroduodenoskopi
gereksinimi  ve isteminde bulunmus ise, bu hastalara 8 saatlik aglik sonrasinda
ozofagogastroduodenoskopi yapildi. Bu islem xylocain ile lokal farenks anestezisini takiben
Fujinon marka endoskopla uygulandi. Hizli tireaz testi ve gerekli ise histopatolojik
degerlendirme i¢in biyopsi 6rnegi alindi.Endoskopik olarak alinan materyal tire (60.06 g./mol)
ve saf su ile steril sartlarda hazirlanan sivi iire besiyerleri 2 cc. lik steril tiiplere dagitildi.
Tiipler steril pamuklarla kapatildi. Alinan materyaller, i¢cinde besiyeri bulunan tiiplere eklenip,
tizerlerine 1 damla fenol kirmizist damlatildi. 15 dk beklenip rengin degismemesi negatif,
pembe-kirmiziya doniisiimii pozitif olarak kabul edildi. (Resim 3). Hizli iireaz testi pozitif

olan hastalar ¢calismaya alindi.

@A\‘“\E KUYUe %

A -
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Resim 2. Gaita antijeni testi (solda negatif, sagda pozitif sonug).
Alman endoskopik biyopsi materyalleri normal rutin histopatolojik takiplerden

gecirildi ve parafin bloklardan kesitler yapilarak Giemza boyasiyla boyandiktan sonra

histopatolojik inceleme yapildi. Biyopsi materyalleri HP varlig1 ve morfolojik degisiklikler
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acisindan degerlendirildi. Histopatolojik olarak HP pozitifligi saptanan veya Saptanmis

hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Resim 3. Hizl1 Ureaz Testi (solda negatif, sagda pozitif sonug)

3.4. Eradikasyon Basarisinin Degerlendirilmesi

Eradikasyon basar1 oranlar1 “’per’’ ve/veya ‘’intent to treat’’ protokolleri kullanilarak
hesaplandi. “’Intent-to-treat”> degerlendirmede tedavi baslanan tiim hastalar, *’per-protokol”’
degerlendirmede protokolleri tamamlayan hastalar degerlendirmeye alindi.

Bir ¢aligma siiresince ¢esitli nedenlerle hastalar ¢alismayi birakabilirler. Buna yol agan
nedenler ¢aligma protokolii ihlali, hastanin yan etkiler ya da tedaviden memnun olmamasi
nedeni ile izleme gelmemesi, temas kurulamamasi gibi nedenler olabilir. Eger bu hastalar
(eksilen hastalar), eksik izlem nedeni ile degerlendirilmeye alinmazlarsa; belki de o ilaca ait

bir sorun etkinlik degerlendirmesine alinmamis olabilir. Ornegin, A ilac1 alan 20 hastadan 18
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tanesi ¢calismay1 tamamlamis ve 10 tanesinde olumlu etki izlenmistir. B ilact alan 20 hastalik
grupta ise 10 hasta ilaca bagl yan etkiler nedeni ile ¢alismay1 erkenden birakmak zorunda
kalmis, calismaya devam eden 10 hastadan 8 tanesi ise olumlu yanit vermistir. Eger, ¢alisma
dis1 kalanlar disarida birakilirsa A grubunda basari oran1 10/18 (%55), B grubunda ise 8/10
(%80) olur. Yani B ilact A’dan iyidir. Bu tip analize per-protokol analiz (protokole goére
analiz) denir. Halbuki gercek yasamda, ilact yan etki nedeni ile birakanlarin ¢ok olmasi ilacin
basarisizligini gosterir. Bu nedenle aslinda A grubunda basar1 10/20 yani %50, B grubunda ise
8/20 Yani %40’tir. Yani A ilaci B’den iyidir. Bu tip analize intent-to treat analiz (tedavi
amacina yonelik analiz) denir. Bu nedenlerde dolay1 bizde c¢alismamizda eradikasyon bagari

oranlarint her iki protokolii de kullanarak hesapladik.

3.5. istatiksel Analizler

Verilerin istatistiksel analizi igin SPSS (Scientific Packages for Social Sciences)
programinin 10.0 versiyonu kullanildi. Verilerin istatistiksel olarak karsilagtirilmasinda Chi-
kare testi, oneway anova ve student T-testi kullanildi. Tiim analizler SPSS 10.0 for Windows
istatistik programinda % 95 giiven diizeyinde yapildi. p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 18-78 yas arasi toplam 500 hastanin yas ortalamasi 43.2+15.6 yil

idi. Tim hastalarin 213’ i (% 42.6) erkek, 287’ si (% 57.4) kadindx.

Tedavi gruplarina gore yas ve cinsiyet dagilimlar1 Tablo 3 ve 4’ te verilmistir.

Tablo 3. Gruplarin Yas Dagilimi

Protokoller Ort. Yas = Minimum Maximum

Std. Sapma yas yas
KAP 43.1+16.4 18 78
MAP 42.9+16.4 18 78
BizMUT 43.7+15.8 18 76
SEQUENTIAL 40.7+14.5 18 78
CONCOMITANT 45.6+14.8 18 78
TOPLAM 43.2+15.6 18 78

Tablo 4. Gruplarin Cinsiyet Dagilimi

cinsiyet
Protokoller n

Erkek (n, %) Kadin (n, %)
KAP 100 39 (% 39) 61 (% 61)
MAP 100 45 (% 45) 55(% 55)
BiZMUT 100 43 (% 43) 57 (% 57)
SEQUENTIAL 100 49 (% 49) 51 (% 51)
CONCOMITANT 100 37 (% 37) 63 (% 63)
TOPLAM 500 213 (% 42.6) 287 (% 57.4)
p: 0.443
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Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve sigara kullanimi bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik yoktu (yas i¢in oneway anova, p=0.28, cinsiyet ve sigara kullanimi i¢in
Chi-Kare testi kullanild1 ve sirasi ile p=0.44 ve p=0.14 saptandi).

500 hastanin 437 (% 87.4)’si verilen protokolleri tamamladi. 63 (% 12.6) hasta ise
protokolii tamamlayamadi. Protokollerin tamamlanma oranlar1 Tablo 5° te verilmistir. Buna
gore, oran olarak en yiiksek tedavi uyumu % 96 ile MAP protokoliinde, en diisiik tedavi

uyumu ise % 80 ile Bizmut iceren 4’ lii tedavi protokoliinde idi.

Tablo 5. Gruplarin protokolii tamamlama durumu

Protokoliin Tamamlanmasi

Protokoller
Tamamladi (n, %) Tamamlamadi (n, %)

KAP 87 (% 87) 13 (% 13)
MAP 96 (% 96) 4(%4)
BiZMUT 80 (% 80) 20 (% 20)
SEQUENTIAL 88 (% 88) 12 (% 12)
CONCOMITANT 86 (% 86) 14 (% 14)
TOPLAM 437 (% 87.4) 63 (% 12.6)

Caligmaya alinan hastalar ayrica yas gruplarina gore de 18-29, 30-39, 40-49, 50-59,
60-69, 70-79 seklinde tedaviye uyum agisindan degerlendirildi. Protokollerini tamamlama
oranlar1 Grafik 1 de verildi.

Eradikasyon basar1 oranlar1 per protokol ve intent to treat degerlendirme kullanilarak
hesapland1. Intent-to-treat degerlendirmede tedavi baglanan tiim hastalar, per-protokol
degerlendirmede protokolleri tamamlayan hastalar degerlendirmeye alindi.

Per protokoliine gore; gruplarin eradikasyon oranlar1 degerlendirildiginde, tim
gruplarda UNT> de % 1.1 - % 2.5 arasinda siipheli sonug¢ rapor edildi, bunlar basarili
eradikasyon grubuna dahil edilmedi. Sadece negatif UNT sonucu eradikasyon kabul edildi.
Buna gore; KAP protokoliiniin eradikasyon basarist % 48.3, MAP protoliiniin eradikasyon

basaris1 % 54.2, Bizmut temelli protokoliin eradikasyon basaris1 % 77.5, sequential

41



protokoliin basarist % 79.5 ve concomitant protokoliiniin basaris1 ise % 83.7 idi. Gruplarin

per-protokole gore eradikasyon oranlar1 Tablo 6’ da verilmistir.
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Grafik 1. Hastalarin Yas Gruplarina Gore Protokolleri Tamamlama Oranlari

Intent to treat protokoliine gore; gruplarin eradikasyon oranlari degerlendirildiginde ,
tim gruplarda, UNT” de % 1 - % 2 arasmnda siipheli sonug rapor edildi. Bu grup
degerlendirmeden ¢ikarildiginda; KAP protokoliiniin eradikasyon basarist % 42, MAP
protoliiniin eradikasyon basaris1 % 52, Bizmut temelli protokoliin eradikasyon basarist % 62,
sequential protokoliin basaris1 % 71 ve concomitant protokoliiniin basaris1 ise % 72 idi.
Gruplarin eradikasyon oranlari Tablo 7’ de verilmistir.

Hem per protokolleri hem de intent to treat degerlendirme {izerinden gruplar kendi
aralarinda ayr1 ayri kiyaslandigi zaman KAP ve MAP’1n birbirine iistiinliigii saptanmadi. KAP
ve MAP diger 3 tedavi protokolii ile (Bizmut temelli protokol, sequential ve concomitant
protokol) ayr1 ayr1 karsilastirildigi zaman istatistiksel olarak bu {i¢ tedavi protokolii KAP ve
MAP protokollerine iistiin saptandi ve Bizmut temelli protokol, sequential ve concomitant
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protokolleri birbirleri ile kiyaslandigi zaman istatistiksel olarak birbirlerine anlamli bir
istiinliik saptanmadi. Tedavi protokollerinin birbiri ile karsilastirilmasinda Chi-square testi

kullanildi ve p degerleri Tablo 8 de verilmistir.

Tablo 6. Gruplarin eradikasyon basari oranlar1 ( Per protokoliine gore )

Ure nefes testi
Protokoller
Negatif Siipheli Pozitif
(Eradike oldu) (Eradike olmadi)

KAP 42 (% 48.3) 1.1 (% 1.1) 44 (% 50.6)
MAP 52 (% 54.2) 2(%2.1) 42 (% 43.8)
BizMUT 62 (% 77.5) 2 (% 2.5) 16 (% 20)
SEQUENTIAL 71 (% 80.7) 1(%1.1) 16 (% 18.2)
CONCOMITANT 72 (% 83.7) 1(%1.2) 13 (% 15.1)
TOPLAM 299 (% 68.4) 7 (% 1.6) 131 (% 30)

Per-protokoliine gore eradikasyonun basarili oldugu hastalar ile basarili olmadigi
hastalar karsilagtirildiginda yas, cinsiyet ve sigara kullanimi yoniinden anlamli farklilik
saptanmadi. Eradike olanlar ve eradike olmayanlarin yas, cins ve sigara kullanim1 Tablo 9’ da
verilmistir.

Caligmaya alian hastalarda en sik olusan yan etkiler yoniinden degerlendirildi ve
olusan yan etki sayis1 Tablo 10’ de verildi. Toplam yan etki sayilarina bakildig1 zaman en az

yan etki olarak bas agris1 ve en fazla yan etki olarakta tat bozuklugu saptandi.
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Tablo 7. Gruplarin eradikasyon basari oranlari ( Intent-to-treat protokoliine gére )

Ure nefes testi
Protokoller
Negatif Siipheli Pozitif Tamamlamayan

(Eradike oldu) (Eradike olmadi) (Bilinmiyor)
KAP 42 (% 42) 1(% 1) 44 (% 44) 13 (% 13)
MAP 52 (% 52) 2 (% 2) 42 (% 42) 4(%4)
BIZMUT 62 (% 62) 2 (% 2) 16 (% 16) 20 (% 20)
SEQUENTIAL 71 (% 71) 1(%1) 16 (% 16) 12(% 12)
CONCOMITANT 72 (% 72) 1(%1) 13 (% 13) 14 (% 14)
TOPLAM 299 (% 59.8) 7(%1.4) 131 (% 26.2) 63 (% 12.6)

Protokoller aras1 p degerleri

p degeri
protokoller per protokol intent-to-treat

KAP-MAP 0.38 0.10
KAP-BIiZMUT <0.001 * <0.001 *
KAP-SEQUENTIAL <0.001 * <0.001 *
KAP-CONCOMITANT <0.001 * <0.001 *
MAP-BIZMUT <0.01* <0.001 *
MAP-SEQUENTIAL <0.001 * <0.001*
MAP-CONCOMITANT <0.001 * <0.001 *
BiZMUT-SEQUENTIAL 0.73 0.40
BiZMUT-CONCOMITANT 0.38 0.48
SEQUENTIAL-CONCOMIANT 0.58 0.92

Chi-square test. (* p<0.05)
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Tablo 9. Eradike edilen ve edilemeyen hastalarin yas, cinsiyet ve sigara kullanim durumu

cinsiyet sigara
yas Kadin Erkek icenler icmeyenler
(n, %) (n, %) (n, %) (n, %)
Eradike 43.2+16.7 | 183 (% 61.2) 116 (% 38.8) |32 (% 10.7) | 267 (% 89.3)
olanlar
Eradike 43.1+14.3 | 68 (% 51.9) 63 (% 48.1) 21 (% 16.0) | 110 (% 84.0)
olmayanlar

cinsiyet dagilimi chi-square test, p=0.07; yas ortalamasi Student-T-test, p=0.95; sigara

kullanimi1 T-testi kullanildi, p=0.12

Tablo 10. Protokollerdeki Yan Etki Sayisi

protokoller Bulanti- Ishal Bas agrisi | Abd.rahatsizlik | Tat
kusma hissi bozuklugu
KAP 21 20 4 9 37
MAP 8 5 8 8 18
BIZMUT 26 14 12 15 34
SEQUENTIAL 15 14 7 8 21
CONCOMINANT | 18 10 13 15 28
TOPLAM 88 63 44 55 138
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5. TARTISMA

Helikobakter pylori eradikasyonunda, birgok tedavi protokolii olmakla beraber, her
toplumda uygulanabilecek, ortak, miikemmel bir tedavi rejimi yoktur. Her bolgenin HP
prevalansi, antibiyotik direngleri ve klinik gozlemleri, hangi hastaya en uygun tedavi
verilecegini belirlemelidir. Biz de bu calismada i¢ anadolu bolgesinin biiylik bir boliimiine
hitap eden hastanemizde, dispepsili hastalar iizerinde toplam 5 rejimin eradikasyon
basarilarin1 degerlendirdik.

Basarili bir rejimden s6z edebilmek icin o rejimin % 80 eradikasyon basarisina
ulasmas: gereklidir. Onceki bazi calismalar non-iilser dispepsili hastalarda peptik iilserli
hastalara gére HP eradikasyon oraninin % 10 daha diisiik oldugunu géstermistir (121,122).
Bizim calisma hastalarimiz hem peptik ilserli hastalar1 hem de eradikasyonun daha gii¢
oldugu bildirilen bu non-iilser dispepsili grubu ve arastirilmamis dispepsili hasta grubunu
kapsamaktadir.

Bugiinkii bilgilerimize gore rejimlerde farkli PPI’ larin kullanilmasi eradikasyon
basarisini etkilememekte, artmis antibiyotik direngleri HP eradikasyon basarisizliginda major
bir problem yaratmaktadir. Ulkemizde HP icin klaritromisin direnci % 20-40 olarak
bildirilmektedir (123,124). Yine metranidazol direnci de gelismekte olan iilkelerde yaygin
kullanim sebebiyle % 60-80’ lere ulagmaktadir. Amoksisiline direncin % 1’ in altinda olmasi
ise cogu protokolde bu ilacin protokole girmesini saglamaktadir.

Bizim sonuglarimiza gore, hem per protokolde, hem de intent-to-treat analizde, KAP
ve MAP protokolii % 80 eradikasyon basarisina ulasamadi, bu oranin belirgin altindaydi.
Bizmut igerikli protokol de % 80’ in altinda idi. Concomitant ve sequential protokoller ise per
protokolde % 80 iizerinde, intent to treat analizde % 80 e yakin oranda idi. Istatistiksel olarak
concomitant, sequential ve Bizmut temelli protokol, KAP ve MAP protokoliine gore tistiindii.
KAP ile MAP kendi aralarinda istatistiksel fark yoktu. Yine concomitant, sequential ve
Bizmut temelli protokoliin de kendi aralarinda istatistiksel fark yoktu.

Bu sonuglar iilkemizde KAP ve MAP protokollerinin HP eradikasyon basarisinin
artik % 50’ ler civarmda oldukga diisiik rakamlara indigini gostermektedir. Ulkemizdeki 3637
hastayr kapsayan c¢aligmalarin meta-analizinde klasik 3’ lii tedavinin son yillarda etkili
olmadigi, diisiik eradikasyon oranina (% 68,8) neden oldugu gosterilmistir. Bu oran 6zellikle
2004-2005’ te % 55-61° dir (10). 2008’ de Uygun ve arkadaslarinin standart 3’ 1i tedavide
eradikasyon oranini intent to treat % 58, per protokol % 63 bildirmislerdir (13). Bizim

sonucumuz da iilkemiz i¢in son yillardaki literatiirle uyumludur. Bu nedenle klaritromisin
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iceren standart 3’ lii tedavilerin ampirik kullanimi HP prevalansinin yiiksek oldugu
iilkemizde tartigilir hale gelmistir. Klinik calismalarda PPI, amoksisilin, metranidazol
kombinasyonunun ikinci segenek tedavide global eradikasyon orani % 64 olarak bildirilse de
(125), bu oran bizim g¢alismamizda daha disiiktiir. Yani bolgemizde amoksisilin, PPI ve
klaritromisin protokoliinde, klaritromisinin yerine metranidazolun gelmesi de eradikasyon
basarisini ¢ok fazla degistirmemektedir. Maastrich III konsensus raporuna gore standart 3 lii
tedaviler klaritromisin direnci % 15-20’ nin altinda, metranidazol direnci % 40’ 1n altinda ise
ilk segenek ampirik tedavide dnerilmektedir.

Bizmut temelli 4’ 1l tedavi ¢galismamizda % 80 eradikasyon basarisina ulagsmasa da,
KAP ve MAP protokoliine iistiin bulunmustur. Bizmut, PPI, tetrasiklin ve metranidazol
iceren protokoliin, ilk secenek tedavi yetersizliginde etkinligi % 75.8 olarak bildirilmektedir
(126). Bizim galigmamizda intent to treat oran % 62, per protokol oran % 77.5° dir.
Calismamizda intent to treat ve per protokol arasindaki fark, en fazla bu protokolde idi.
Bunun nedeni Bizmut temelli protokole hasta uyumsuzlugunun % 20 oranda olmasidir. Bu
protokol ayni zamanda toplam yan etki sayisinin en fazla oldugu protokoldii. Ancak KAP ve
MAP’ a gore daha kabul edilebilir eradikasyon oranina sahiptir.

Birlesik ve ardisik tedavilerde eradikasyon basarisi per protokolde % 80’ in {lizerinde
bulundu. italyan kilavuzlarinda sequential tedavinin standart tedaviye alternatif olarak,
ampirik kullanimda ilk segenek olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Ulkemizde yine Uygun
ve arkadaslarinin ¢alismasinda 7+7; 14 giinliikk tedavide sequential tedavinin eradikasyon
orani intent to treat % 72.6, per protokol % 80.1 bildirilmistir (13). Bizim g¢alismamizda
sequential rejimde bu oranlar sirasiyla % 71; % 80.7 olup, bu rakamlara ¢ok yakindir. Ancak
bizim calismamizin farki tedavi siiresinin 5+5;10 giin olmasidir. Concomitant rejimin
eradikasyon oranlar1 da sequential rejime benzer idi. Bu rejimin farki ilaglarin timiiniin birden
alinmasidir. Essa ve ark., meta-analizlerinin yorumunda, concomitant rejimlerin efektif ve 3’
li tedaviye alternatif oldugu, ayrica sequential rejimden daha az kompleks oldugunu
bildirmislerdir (127).

Tedaviyi tamamlama orani en yliksek rejim MAP protokolii, daha sonra sirasiyla
sequential, KAP, concomitant rejim, en diisiik ise Bizmut temelli protokolde idi.

HP eradikasyonu saglanan grupta sigara kullanimi daha az oranda, eradikasyon
olmayanlarda sigara igme orani fazla oranda idi. Ancak bu farklilik istatistiksel anlamlilik
gostermedi.

Tiim rejimler ele alindiginda, gbzlenen yan etki en fazla; agizda tat bozuklugu, daha

sonra siklik sirasina gore, bulanti-kusma, ishal, abdominal rahatsizlik hissi ve bas agrisi idi.
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Toplam yan etki sayist en fazla protokol ise Bizmut iceren protokol, daha sonra sirasiyla,
KAP, concomitant, sequential, MAP protokolii idi.

Ozetle bu sonuglar bolgemizde, daha 6nce hi¢ tedavi almanmis HP (+), non-iilser
dispepsili hastalarda, ilk segenek kullanimda, 5 farkli rejimin sonuglarini objektif olarak
gostermistir ve HP eradikasyon oranlarinda ki diisiis ve diren¢ sorunu nedeniyle, eradikasyon

tedavisi verecegimiz grubu iyi belirlememiz gerekir.
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6. OZET

Amag

Ulkemizde HP prevalans1 yiiksek olup, % 70-85 oranindadir. HP eradikasyonunda, birgok
tedavi protokolii olmakla beraber, her toplumda uygulanabilecek, ortak, miikemmel bir tedavi
rejimi yoktur. Biz de bu ¢alismada bdlgemizde non-iilser dispepsili hastalar {izerinde toplam 5

rejimin eradikasyon basarilarini degerlendirdik.

Materyal-Metod

HP (+) ve non-iilser dispepsili toplam 500 hasta randomize edildi. 1. gruba Klaritromisin 500
mg 2x1, Amoksisilin 1000 mg 2x1 ve Pantoprazol 40 mg 2x1, (14 giin)-KAP; 2. gruba
Amoksisilin 1000 mg 2 x 1, Metranidazol 500 mg 2x1, Pantoprazol 40 mg 2x1, (14 giin)-
MAP; 3. gruba Bizmut 300 mg 4 x 1, Metranidazol 500 mg 3 x 1, Tetrasiklin 500 mg 4x1,
Pantoprazol 40 mg 2x1 (14 giin); 4. gruba Amoksisilin 1000 mg 2 x 1, Pantoprazol 40 mg
2x1—S5 giin, daha sonra Tetrasiklin 500 mg 4x1, Metranidazol 500 mg 2x1, Pantoprazol 40
mg 2x1—5 giin; 5. gruba da Tetrasiklin 500 mg 4x1, Amoksisilin 1000 mg 2x1, Metranidazol
500 mg tb 2x1 ve Pantoprazol 40 mg 2x1- 10 giin verildi. Sonuglar ilagsiz 2 hafta sonra iire

nefes testi ile degerlendirildi.

Sonuglar

Per protokol eradikasyon oranlari; KAP % 48.3, MAP % 54.2, Bizmut temelli protokol %
77.5, sequential protokol % 79.5 ve concomitant protokol % 83.7 idi. Intent-to-treat
eradikasyon oranlar;; KAP % 42, MAP % 52, Bizmut temelli protokol % 62, sequential
protokol % 71 ve concomitant protokol % 72 idi. Bizmut temelli, sequential ve concomitant
protokoliin eradikasyon basarisi, KAP ve MAP protokoliine gore istatistiksel olarak iistlin

bulundu.

Tartisma

Bolgemizde KAP ve MAP rejiminin eradikasyon basarisi diisiiktiir ve kullanimlar
tartigmalidir. Diger rejimlerin, HP’ nin ampirik tedavisinde artik ilk secenek olarak

kullanilmasi tartisilmalidir.
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Anahtar kelimeler: Helikobakter pylori, tedavi rejimleri

6. ABSTRACT

Aim

Helicobacter pylori (HP) prevalence is high in our country and about % 70-85. Although there
are many avaliable HP eradication treatment protocols, there is no common, ideal treatment
for all society. In our study, we evaluated the success of 5 eradication protocols on patients

with non-ulcer dyspepsia.

Material-Methods

We randomized 500 patients with non-ulcer dyspepsia and HP positivity. Claritromicyn 500
mg 2x1, amoxycillin 1000 mg 2x1 and pantoprozol 40 mg 2x1 for 14 days-CAP was given to
the first group; Amoxycillin 1000 mg 2x1, metronidazole 500 mg 2x1 and pantoprozol 40 mg
2x1 for 14 days-MAP was given to the second group; Bismuth 300 mg 4x1, metronidazole
500 mg 3x1, tetracycline 500 mg 4x1 and pantoprozol 40 mg 2x1 for 14 days was given to the
third group ; fourth group was given amoxycillin 1000 mg 2x1 and pantoprozol 40 mg 2x1 for
5 days and then tetracycline 500 mg 4x1, metronidazole 500 mg 2x1 and pantoprozol 40 mg
2x1 for 5 days; fifth group was given tetracycline 500 mg 4x1, metronidazole 500 mg 2x1,
amoxycillin 1000 mg 2x1 and pantoprozol 40 mg 2x1 for 10 days. The results were evaluated

with urea-breath test after 2 weeks of treatment cessation.

Results

Per protocol eradication rates for each group are; % 48.3 for CAP, % 54.2 for MAP, % 77.5
for bismuth based protocol, % 79.5 for sequential protocol and % 83.7 for concomitant
protocol. Intent-to-treat eradication rates are; % 42 for CAP, % 52 for MAP, % 62 for bismuth
based protocol, % 71 for sequential protocol and % 72 for concomitant protocol. Eradication
rates of bismuth based, sequential and concomitant protocols are statistically significant than
CAP and MAP protocols.
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Discussion

Eradication rates of CAP and MAP protocol is low in our region and their usage is
contraversial. In the empirical treatment of HP, the other protocols should be discussed as a

first line treatment.

Keywords: Helicobacter Pylori, treatment protocol
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