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OZET

Helicobacter Pylori Tedavisinde Kullamlan Farkh Protokollerde Eradikasyon

Oranlarinin Degerlendirilmesi

Amag¢: Hp’nin birinci basamak eradikasyon tedavisinde; 14 giinliik bizmutlu
dortlii tedavi, 14 giinliik hibrit tedavi ve 10 giinliik ardisik tedavi protokollerinin

eradikasyon oranlarin degerlendirilmesi

Gere¢ ve Yontem: Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Gastroenteroloji Béliimii Endoskopi Unitesi’nde 2017-
2018 yillar1 arasinda {ist gastrointestinal sistem endoskopik biyopsisi ile
histopatolojik olarak Hp tanis1 konulan 229 hasta ¢alismamiza prospektif olarak dahil
edildi. Hastalar aldiklar1 ii¢ farkli tedavi protokoliine gore li¢ gruba ayrildi. 84
hastaya (Grup 1) 14 giinliik bizmutlu dortlii tedavi (bizmut subsalisilat th p.o. 2x2 +
pantoprazol 40 mg tb p.o. 2x1 + metronidazol 500 mg tb p.o. 3x1 + tetrasiklin 500
mg th p.o. 4x1) , 68 hastaya (Grup 2) 14 giinliik hibrit tedavi (ilk 7 giin: pantoprazol
40 mg tb p.o. 2x1 + amoksisilin 1 gr tb p.o. 2x1 ; sonraki 7 giin: pantoprazol 40 mg
tb p.o. 2x1 + amoksisilin 1 gr tb p.o. 2x1 + klaritromisin 500 mg tb p.o. 2x1 +
metronidazol 500 mg tb p.o. 3x1) , 77 hastaya (Grup 3) 10 giinliik ardisik tedavi (ilk
5 giin: pantoprazol 40 mg tb p.o. 2x1 + amoksisilin 1 gr tb p.o. 2x1 ; sonraki 5 giin:
pantoprazol 40 mg tb p.o. 2x1 + klaritromisin 500 mg tb p.o. 2x1 + metronidazol 500
mg tb p.o. 2x1) verildi. Tiim hastalar verilen tedaviyi tamamladi. Tedavi bitiminden
en erken alti hafta sonrasinda hastalara iire nefes testi (HeliFan Plus®, Leipzig,
Germany) veya gaitada antijen testi- Acro Rapid Test ( Acro Biotech®, Inc., U.S.A.)
yapilarak, Hp eradikasyon kontrolii yapildi ve ii¢ farkli tedavi protokoliiniin

eradikasyon oranlari kargilastirildi.

Bulgular: Grup 1°deki 84 hastanin 67’sinde, Grup 2’deki 68 hastanin
55’inde, Grup 3’deki 77 hastanin 64’tiinde Hp eradikasyonu saglandi. Per protokol
analizde 14 giinlik bizmutlu dortlii tedavi, 14 giinliik hibrit tedavi ve 10 giinliik
ardisik tedavinin eradikasyon oranlar1 sirasiyla; %79,8 (84/67), %80,9 (68/55),
%83,1 (77/64) olarak saptandi. En yiiksek eradikasyon basari oram1 %83,1 ile 10
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giinliik ardigik tedavide saptandi. Hp eradikasyon tedavisinde kullanilan 14 giinliik
bizmutlu dortlii tedavi, 14 giinliikk hibrit tedavi ve 10 giinlik ardisik tedavinin
caligmamizdaki eradikasyon oranlari arasinda istatistiksel anlamli farklilik tespit

edilmedi (ki-kare=0,303; p=0,86).

Sonu¢: Calismamizda Hp eradikasyon tedavisinde kullanilan 14 giinliik
bizmutlu dortlii tedavi, 14 giinliikk hibrit tedavi ve 10 giinlik ardisik tedavinin
eradikasyon oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmedi.
Calismamizda bizmutlu dortlii tedavinin eradikasyon basarist %79,8 olarak bulundu.
Bu oran kabul edilebilir basar1 orani olan %80’e yakin olsa da, istenen basari oranina
sahip degildi. 14 giinliik hibrit tedavi ve 10 giinliik ardisik tedavinin eradikasyon
basar1 oranlari istenen oran olan %90 ve iizerinde olmasa da, kabul edilebilir
sinirlarda idi. Bolgemizde Hp’nin birinci basamak tedavisinde farkli eradikasyon

protokollerinin kullanilmas1 6nerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori, ardisik tedavi, hibrit tedavi,

bizmutlu dortli tedavi



ABSTRACT

Evaluation of Eradication Rates in Different Protocols Used in Helicobacter

pylori Treatment

Aim: Evaluation of the eradication rates of 14-day bismuth based quadruple
therapy, 14-day hybrid therapy and 10-day sequential therapy protocols for the first-

line eradication treatment of Helicobacter pylori

Material and Method: A total of 229 patients diagnosed with Hp by upper
gastrointestinal endoscopic biopsy between 2017-2018 in the Endoscopy Unit of the
Department of Gastroenterology, Department of Internal Medicine, Atatiirk
University, Faculty of Medicine, were prospectively included in our study. The
patients were divided into three groups according to three different treatment
protocols. The study consisted of 14-day bismuth based quadruple therapy (bizmut
subsalisilat tb p.o. 2x2 + pantoprazol 40 mg tb p.o. 2x1 + metronidazol 500 mg tb
p.o. 3x1 + tetrasiklin 500 mg tb p.o. 4x1) in 84 patients (Group 1), 14-day hybrid
therapy (the first seven days: pantoprazol 40 mg tb p.o. 2x1 + amoksisilin 1 gr tb p.o.
2x1 ; the next seven days: pantoprazol 40 mg tb p.o. 2x1 + amoksisilin 1 gr tb p.o.
2x1 + klaritromisin 500 mg tb p.o. 2x1 + metronidazol 500 mg tb p.o. 3x1) in 68
patients (Group 2), and 10-day sequential therapy (the first five days: pantoprazol 40
mg tb p.o. 2x1 + amoksisilin 1 gr tb p.o. 2x1 ; the next five days: pantoprazol 40 mg
tb p.o. 2x1 + klaritromisin 500 mg tb p.o. 2x1 + metronidazol 500 mg tb p.o. 2x1) in

77 patients (Group 3). All patients completed the treatment. Four weeks after the end

of the treatment, the patients were tested for urea breath test (HeliFan Plus®,
Leipzig, Germany) or stool antigen test - Acro Rapid Test (Acro Biotech®, Inc.,
U.S.A.), Hp eradication control was performed and the eradication rates of three
different treatment protocols were compared.

Results: Hp eradication was achieved in 67 of 84 patients in Group 1, 55 of
68 patients in Group 2 and 64 of 77 patients in Group 3. In the per protocol analysis,
the rates of 14 day of bismuth based quadruple therapy, 14 day of hybrid therapy and
10-day sequential therapy were determined 79.8% (84/67), 80.9% (68/55) and 83.1%



(77/64) respectively. The highest eradication success rate was 83.1% in 10-day
sequential therapy. In our study, no statistically significant difference was found
between eradication rates of 14-day bismuth based quadruple therapy, 14-day hybrid
therapy and 10-day sequential therapy (chi-square = 0.303; p = 0.86).

Conclusion: In our study, no statistically significant difference was found
between eradication rates of 14-day bismuth based quadruple therapy, 14-day hybrid
therapy and 10-day sequential therapy. In this study, the eradication success of the
bismuth based quadruple therapy was found 79.8%. Although this rate was close to
80% (an acceptable success rate), it did not have the desired success rate. The
eradication success rates of the 14-day hybrid therapy and 10-day sequential therapy
were at acceptable limits, although not above 90% (required rate). In our region, the
use of different eradication protocols can be recommended for the first-line treatment
of Hp.

Keywords: Helicobacter pylori, bismuth based quadruple therapy, hybrid
therapy, sequential therapy
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1. GIRIS VE AMAC

Helicobacter pylori (Hp), insan midesini kolonize eden ve diinya ¢apinda
yaygin olan, gram negatif, spor yapmayan spiral sekilli bir bakteridir. Hp; peptik
iilser hastaligi, gastrik adenokarsinom ve gastrik mukozal iligkili lenfoma ile
iliskilendirilmistir (1). Mide kanseri diinyada siklik agisindan dordiincii, kansere
bagl 6liimlerde ise ligiincii sirada yer almaktadir. Mide kanseri etyolojisinde yer alan
en onemli etken olan Hp meydana getirdigi kronik inflamasyon ile kansere yol

a¢cmaktadir (2).

Hp’ nin mide ve duodenumda meydana getirdigi hastaliklar disinda bazi
hastaliklarla da iligkisi bilinmektedir. Bunlar arasinda idiopatik trombositopenik
purpura, nedeni bilinmeyen demir eksikligi anemisi, kardiyovaskiiler hastaliklar,
inme, Parkinson, Alzheimer gibi norolojik hastaliklar, hepatik ensefalopati, obezite,

tirtiker ve bazi otoimmun hastaliklar (diyabet, pankreatit) sayilabilir (3).

Diinya niifusun yaklasik %50'si Hp ile enfekte olmasina ragmen, prevalans,
insidans, yas dagilimi1 ve enfeksiyon serileri gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
onemli farkliliklar gostermektedir (1). Gelismis iilkelerde Hp prevalanst %25-50,
gelismekte olan iilkelerde ise %70-90 arasindadir (4). Ulkemizde Hp prevalans
konusunda 2003 yilinda TURHEP ¢aligsmasi yapilmistir. Bu ¢alismada 18 yas {istii
erigkinlerde 5.549 kiside C13 iire nefes testi kullanilarak Hp’nin genel prevalansi
%82.5 olarak tespit edilmis, prevalansi erkeklerde %84, kadinlarda %81 olarak

bulunmustur (5).

Konag1 ve kaynagi insan olan Hp; insandan-insana tiikiiriikk ve digki ile direkt
temas veya bunlarla kirletilmis gida ve suyun yam sira, endoskoplar gibi medikal

cihazlarla da bulagabilmektedir (6).

Hp tanisinda kullanilan testler ; invaziv islem gerektirip gerektirmemesine
gore invaziv testler ve non-invaziv testler olarak ikiye ayrilmaktadir. Hp tanisindan
kullanilan non-invaziv testler ; iire nefes testi, serolojik testler, digki 6rneklerinde

kullanilan tan1 yontemleri ve idrar antikor testlerinden olusmaktadir. Hp tanisinda



kullanilan invaziv testleri ise; hizli iireaz testi, histopatolojik inceleme, kiiltiirde
izolasyon ve molekiiler tan1 yontemlerinden olusmaktadir. Hp’nin tespitinde altin
standart; arastiricinin deneyimine gore kiiltlir veya histopatolojik inceleme olarak
tanimlanabilir. Hp infeksiyonlariin dogru ve hizli tanisi, tedaviye erken baslanmasi

ve eradikasyon tedavisinde basariin takibi i¢in 6nemlidir (6).

Hp’nin mutlak eradike edilmesi gereken durumlar Avrupa Helicobacter
Calisma Grubu (EHPSG)’ nun 2005 yili Maastricht-III uzlasi raporunda
belirtilmistir. Aktif olan ya da olmayan peptik iilser, gastrik mukoza iliskili lenfoma,
atrofik gastrit, gastrik kanser rezeksiyonu sonrasi durumlarda, ailesinde 1.dereceden
akrabalarinda gastrik kanser olanlarda ve son olarak hekimi tarafindan ayrintili
bilgilendirildikten sonra hastanin istegi dogrultusunda Hp pozitif olarak saptanan
kisilere eradikasyon tedavisi verilmesi Onerilmektedir. Hp ile enfekte arastirilmamis

tilsersiz dispepside de eradikasyon onerilmektedir (7).

1983 yilinda Barry Marshall ve Robin Warren tarafindan Hp’nin varlig1 ve
gastrite yol ac¢tigi tim diinyaya duyurulmasina ragmen halen daha Hp’nin
eradikasyonu igin ideal tek bir ilag yoktur. Hp’nin duyarli oldugu antibiyotikler;
eritromisin, klaritromisin, metronidazol, penisilinler, sefalosporinler, streptomisin,
rifabutin, tetrasiklin, kanamisin, kloramfenikol, siprofloksasin, levofloksasin,
rifampisin olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Hp eradikasyonunda bizmut tuzlar1 da
onemli rol oynamaktadir. Yalniz tek antibiyotik kullanimi ile elde edilen eradikasyon

oranlarinin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle yeni arayiglar giindeme gelmistir (8).

Hp eradikasyon rejimleri ; birinci basamak ve ikinci basamak (kurtarma
tedavisi) tedavilerinden olugmaktadir. Birinci basamak antibiyotik tedavisi; makrolid
direncini olusturan risk faktorleri ve penisilin alerjisi durumu g6z Oniiniine alinarak
diizenlenmelidir. Birinci basamak Hp eradikasyon rejimleri; bizmutlu dortlii tedavi,
Klaritromisin bazli klasik {iglii tedavi, birlesik (konkomitant) tedavi, hibrit tedavi,
ardistk  (sequental) tedavi, levofloksasin-moksifloksasin  bazli tedavilerden
olugsmaktadir (8).



Proton pompa inhibitoriitklaritromisin+amoksisilin (veya metronidazol) tiglii
tedavisinin 7-10-14 giinliik tedavileri yaygin kullanim alani bulmustur. Son 10 yilda
metronidazole ve klaritromisine karsi Hp’nin diren¢ kazanmasi nedeniyle iiglii
tedavide basar1 orani %80’lerin altina dismustiir (8). Avrupa Hp Calisma Grubu
2015 yilinda Maastricht V Floransa Bildirgesinde; klaritromisin direncinin %15’in
tizerinde oldugu bolgelerde ilk segenek olarak bizmutlu dortlii tedavi (bizmut+proton
pompa inhibitérii+tetrasiklin+tmetronidazol) onerilmistir. Klaritromisin direncinin
%15’in altinda oldugu bolgelerde de dortlii tedavinin, iiclii tedavi yerine tercih

edilebilecegi bildirilmistir (9).

Hp eradikasyon tedavisinde bircok tedavi protokolii kullanilmaktadir;
antibiyotik direnci, ila¢ yan etkileri, hasta uyumu, bolgesel farkliliklar gibi etkenler
cergevesinde; farkli protokoller arasinda ve ayni protokollerin farkli bolgelerdeki

eradikasyon oranlar1 degismektedir.

Biz bu ¢alismamizda Hp tedavisinde kullanilan; ardisik tedavi, hibrit tedavi
ve bizmut iceren dortlii tedavi protokollerinin eradikasyon oranlari agisindan

degerlendirilmesini amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Hp’nin Tarihgesi

Hp ilk olarak 1979 yilinda Avustralya’li patolog Robbin Warren tarafindan
gozlenmis, in-vitro sartlarda ise ilk defa Barry Marshall tarafindan 1982 yilinda
tiretilmistir (10). Hp’nin peptik ilser, aktif gastrit, mide kanseri ile iliskisi ilk kez
1983 yilinda saptanmistir (11). Diinya Saghik Orgiitiiniin bir alt kolu olan
Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (International Agency for Cancer Research)
1994 yilinda Hp’yi insanlarda Grup I karsinojen olarak kabul etmistir (12). Marshall
ve Warren’a Hp’nin peptik iilser ve gastritle iligkili olduguna dair ¢aligmalar1 2005

yilinda Fizyoloji ve Tip bilimleri alaninda Nobel Odiilii kazandirmistir (13).

2.2. Hp’nin Mikrobiyolojisi

Hp yaklasik 3.5 mikron uzunlugunda ve 0.5 mikron genisliginde olan spiral
sekilli, gram negatif boyanan mikroaerofilik bir bakteridir. Hp yavas iireyen bir
mikroorganizmadir, kanli agar gibi alanlarda 37°C de %35 oksijen igeren ortamda
inkiibe edilerek ii¢ ile yedi giin araliginda kiiltiire edilebilir (14). Hp; 33-49°C
sicaklikta ve hafif alkali ortamda (ph: 6,9-8), %10 CO2 ve %5-70 O2 varliginda en
iyi sekilde gogalir. Gram boyasi, warthin-stray giimiis boyasi, hematoksilen-eozin
(HE) ve giemsa ile boyanarak doku kesitlerinde ve yaymada saptanabilir (15). Hp
admi sahip oldugu helikal sekilden alir ve yediye kadar varabilen unipolar kilifli
flagellaya sahip, hareketli bir organizmadir. Hp’nin flagellas1 bakteri hiicre duvarinin
devami olan dig membran komponentlerinden olusan bir kilifla ¢evrilmistir. Elektron
mikroskobisi c¢aligmalart ayn1 zamanda flagelladaki hiicre memraninin {izerinde 40
nm kalinliginda glikokaliks ya da kapsiil benzeri polisakkarit¢e zengin bir tabakanin
varligimi gostermistir. Hp uzun siireli kiiltiirlerde, besin yetersizligi, artan oksijen
miktari, alkali pH, yiiksek sicaklik, farkli antibiyotiklere maruz kalma gibi
durumlarda kokoid forma doner. Kokoid formlar metabolik olarak aktifdir ancak in
vitro ortamda kiiltiirii yapilamaz (16). Sekil 1’de Hp’nin elektron mikroskobundaki

goriintiisii yer almaktadir.
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Sekil 1. MicrobeWiki. “Helicobacter.” August 16, 2006.

2.3. Hp’nin Epidemiyolojisi

Yas, etnik koken, cinsiyet, cografya ve sosyoekonomik durum Hp
enfeksiyonunun insidans ve prevalansini etkileyen faktorlerdendir. Hp prevalansi
gelismekte olan iilkelerde yiiksek, gelismis tilkelerde daha diisiiktiir. Ayni iilkenin
kentsel ve kirsal niifus bolgeleri arasinda da Hp prevalanst degiskenlik
gostermektedir. Hp nin diinyadaki prevalansi %50’ nin iizerindedir. Hp seropozitiflik
oranlar1 yasla birlikte giderek artis gostermektedir. Hp enfeksiyonu gelismekte olan
tilkelerde; gelismis tlkere gore daha erken yasta saptanmaktadir. Yapilan
epidemiyolojik ¢aligmalarda eriskin popiilasyonda Hp prevalansinin sirasiyla;
Etiyopya’da %95, Misir’da %90, Hindistan’da %88, Brazilya’da %82, Suudi
Arabistan’da %80, Tiirkiye’de %80, Japonya’da %70.1, Dogu Avrupa’da %70, Bati
Avrupa’da %30-50, ABD ve Kanada’da %30 oldugu gosterilmistir (17). Ozden ve
arkadaslar1 yaptiklar1 calismalarda; Hp antikoru sikligini Tiirkiye genelinde 1990
yilinda %78.5, 2000 yilinda ise %66.3, Dogu Anadolu Bolgesinde ise %66.7 olarak
bulmuglar ve 10 yillik bir donem igerisinde Tiirkiye genelinde Hp prevalansinda
diisme oldugunu gostermislerdir (18). Hp ile enfekte olmada risk faktorleri; sosyo-

ekonomik kosullarin yetersizligi, kalabalik aile ile yagsam alaninin darligi, tiiketilen



yiyecek ve igeceklerin temiz olmamasi, toplumda hijyen ve sanitasyon sorununun
¢cozlimsiiz kalmasi, annenin ¢ocuga verecegi yiyecekleri ¢igneyerek vermesi, anne
siitli ile beslenmeme, annenin ¢ocugunu emzirmeden énce meme basina tiikiirigini

stirmesi ve genetik faktorler olarak bilinmektedir (19).

2.4. Hp Enfeksiyonunun Bulasi

Hp’nin ne kaynagi ne de bulas yolu kesin olarak ortaya konamamistir. Hp’nin
gecisinin insandan insana oldugu disiiniilmektedir (20). Bakim evlerinde
yasayanlarda,  gastroenterologlarda  ve  endoskopi  hemsirelerinde  Hp
seroprevalansinin yiiksek olmasi; enfeksiyon gecisinin insandan insana oldugunu
distindiirmektedir (21). Hp’nin insandan insana bulasinda oral-oral, fekal-oral,
gastro-oral, gastro-gastrik yollarin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Hp’nin insan dis1

rezervuari olabilecegi tartisilmaktadir (20).

2.4.1. Oral-Oral Yol

Dental plak ve tiikiiriikte PCR (Polymerase chain reaction) ile Hp DNA’ sinin
saptanmast Hp’nin dental plakta siirekli kolonize oldugunu diisiindiirmiistiir. PCR
yontemi kendine 6zgii yanlis pozitif sonuglar ortaya koyabilmektedir. Clinkii agiz ve
tiikkiiriikte mide orjinli materyal saptanabilmektedir. Banglades’te Hindu anneler
Miisliman annelerin aksine emzirmeden Once meme baslarina tlkiiriiklerini
stirmektedirler. Yapilan c¢alismalarda Hindu ¢ocuklarda Hp sikligi Miisliiman

cocuklardan yiiksek saptanmigtir (20).

2.4.2. Fekal-Oral Yol

Feces orneklerinden kiiltiirde Hp’nin iiretilmesi ve PCR ile de Hp DNA’sinin

varliginin ortaya konmasi ana bulas yolunun fekal-oral oldugunu gostermistir (20).



2.4.3. Gastro-Oral Yol

Kusan ¢ocuklarin; kustuklart igerikle ayni ortami paylastiklart diger cocuklara

Hp’yi bulastirdiklar1 saptanmustir (20).

2.4.4. Gastro-Gastrik Yol

Nazogastrik tiiplerin, endoskoplarin, mide ph problarinin yeterince
temizlenmemesi sonucu Hp ile bulag gergeklesebilmektedir. Gastrik biyopsi
forsepsleri Hp pozitif bir hastada kullaninca Hp ile kontamine olmakta, %70 etanol
veya %2 gluteraldehit ile temizlense dahi baska bir hastaya bulagsa sebep
olabilmektedir (20). Hp enfeksiyonu genelde ¢ocukluk caginda anneden ¢ocuga ya
da kardesten kardese gecis seklinde olmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda enfeksiyon
kazanma riskinin; anne veya kardesin enfeksiyon durumu ile dogrudan iliskili oldugu

gosterilmistir (22). Hp i¢in cinsel yolla bulas bildirilmemistir (23).

2.5. Hp Enfeksiyonunda Tam1 Yontemleri

Hp tamisinda  kullanilan  testler; endoskopik — girisim  gerektirip
gerektirmemesine gore invaziv ve non-invaziv testler olarak ikiye ayrilmaktadir.
Endoskopi gerektiren testler (invaziv testler); hizli iireaz testi, histolojik inceleme,
kiltirde izolasyon ve molekiiler tani yontemlerinden olusmaktadir. Endoskopi
gerektirmeyen testler (non-invaziv testler); gaitada Hp antijen testi, serolojik testler,

C13 ve C14 atomu igeren iire nefes testlerinden olugmaktadir (17).

Endoskopik degerlendirme; lezyonun lokalizasyonuna bagli olarak klinik
prognozu (antrumdaki lezyon: duodenal filser iliskisi, korpustaki lezyon: atrofik
gastrik, gastrik iilser veya gastrik karsinom iliskisi gibi), gastritin formlarin1 (normal
mukoza, akut veya kronik gastrit, fokal veya graniilomatéz gastrit veya lenfositik
gastrit) ve tani i¢in hangi tan1 yonteminin daha uygun olacagmin belirlenmesi
acisindan son derece Onemlidir (6). Tanida kullanilan testlerin segiminde; testin

maliyeti, hastanin klinik durumu, mevcut popiilasyondaki Hp prevalansi, hastanin



yapilacak test i¢in uyumu, antibiyotik kullanimi gibi bir¢ok etken gbz Oniinde

bulundurulmalidir (17).

Hp enfeksiyonlarinin sporadik olarak goriildiigii gelismis iilkelerde; hastalarin
endoskopi altinda klinik 6n tanilarinin konulmasi ve endoskopik biyopsi materyali ile
taninin desteklenmesi Onerilmektedir. Bu {ilkelerde non-invaziv testler ikinci

derecede tani kriteri olarak onerilmektedir (6).

Buna karsilik Hp enfeksiyonunun endemik olarak goriildiigii gelismekte olan
tilkelerde 5 yas alti1, 45 yas tizeri hastalar ve kanama, inatg1 kusma, altta yatan kronik
hastalik, kilo kaybi, ailesinde iist gastrointestinal kanser Oykiisii, anemi, ilerleyici
disfaji gibi alarm semptomlarina sahip tim yas grubundaki hastalar hari¢; tanida
endoskopi yapilmasi pahali ve zaman alic1 olmasi sebebiyle 6nerilmemekte, taninin
klinik  bulgulara dayandirilmasi ve non-invaziv testlerle  desteklenmesi
Onerilmektedir. Alarm semptomlari olan hastalarda ise endoskopik biyopsi bazli
testlerle taninin konulmasi Onerilmektedir. Son yillarda birinci basamak
antibiyotiklere diren¢ gelisimindeki artis; Hp’nin endemik olarak gortldigi
iilkelerde de alarm semptomlar1 olmasa dahi biyopsi bazli taniy1r gerekli hale

getirmistir (6).

Hp tanisinda ve eradikasyonunda kullanilacak testler farklilik gostermektedir.
Hp enfeksiyonunun tanimlanmasi ve dislamasi i¢in titizlikle yliriitiillen bir siire¢

gerekmektedir (17).
2.5.1. Invaziv Testler
2.5.1.1. Histopatolojik inceleme

Hp mide mukozasinda siklikla antrumda yerlesmekle birlikte daginik bir
yerlesim gostermektedir. Bu nedenle gastrik biyopsilerin iki adet antrum, bir adet
korpus, bir adet insisura angularis olmak tizere minumum dort kadrandan alinmasi

onerilmektedir (24). Histolopatolojik inceleme; alinan gastrik mukozal biyopsi



orneginin histopatolojik yontemlerden gegerek mikroskopta incelenmesi esasina

dayanmaktadir (25).

Hp gastritinin histolojik goriiniimii Sdney siniflandirmasi ile belirtilmistir. Bu
siniflandirma; Hp yogunlugunu semikantitatif olarak hafif-orta-yogun seklinde
ayirabilen, akut gastrit, kronik gastrit, gastrik atrofi, intestinal metaplazi varligin

ortaya koyabilen gorsel bir siniflandirma sistemidir (25).

Biyopsi ornekleri %10’luk formalin i¢ine konulmalidir. Kullanilan boyama
yontemleri de taniyr kolaylastirmaktadir. Alman biyopsi Ornekleri genellikle
Hematoksilen-Eozin ile boyanmaktadir. Histopatolojik incelemede; Immiin Floresan
Antikor Testi ve Immiin Peroksidaz gibi immunohistokimyasal boyalar da
kullanilmaktadir (26). Histopatolojik inceleme yonteminin sensivite ve spesifitesi;
patologun tecriibesi, bakteri kolonizasyonunun yogunlugu, kullanilan boyama
yontemleri gibi faktorlerin etkisiyle degismekle birlikte yapilan ¢alismalarda
sirasiyla  %66-100 ve %94-100 oraninda saptanmustir (27). Hp tanisinda
immunhistokimyasal boyalar ile histopatolojik inceleme; altin standart tan1 yontemi
olarak kabul edilmistir (28). Bu yontemin; endoskopik islem oOncesinde PPI ve
antibiyotik kullanildiginda yanlis negatif sonu¢ vermesi, pahali ve zaman alict bir
yontem olmasi, deneyimli patolog gerektirmesi gibi dezavantajlar1 da bulunmaktadir
(26).

2.5.1.2. Kiiltiir

Hp’nin kiiltiirde izolasyonu altin standart tan1 yontemi olarak kabul
edilmektedir. Endoskopik biyopsi ile alinan gastrik mukozal biyopsi Grneginin
Skirrow besiyeri gibi antibiyotik iceren selektif bir besiyerine, cukulata agar gibi
selektif olmayan bir besiyerine ¢ift ekimi yapilir. Biyopsi 6rneginin 35-37 °C’de,
nemli mikroaerofilik (%5 oksijenli) bir ortamda 2-5 giin siire ile inkiibasyonu yapilir.
Katalaz, {ireaz, oksidaz aktivitesi olan virgiil veya S seklindeki bakteriler Hp olarak
tanimlanir.Hp’nin kiiltiirde izolasyonu bakterinin; antimikrobiyal duyarlilik testinin
yapilmasina, patogenetik ve biiyiime faktorlerinin, metabolik iriinlerinin

arastirilmasina olanak saglamaktadir (29). Kiiltirde izolasyon ydnteminin Hp



tanisindaki spesifite orant %100 iken, sensitivitesi daha disiiktir. Kiltiiriin
laboratuara transportunda gecikme olmasi, kiiltiirin aerobik ortama maruz kalmasi,
yetersiz sayida biyopsi alinmasi, kiiltiirden iki hafta 6ncesinde PPI, antibiyotik

kullanilmasi gibi faktorler nedeniyle kiilttiriin sensitivite oran1 diismektedir (30).

Bu yontemin birka¢ giin stire gerektirmesi, pahali olmasi, kiiltlir izolasyonu
yapilan laboratuvarlar arasinda optimal duyarliligin saglanmasinda zorluklar

yasanmasi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir (29).

2.5.1.3. Hizh Ureaz Testi

Gastrik biyopsi orneklerinde Hp iireaz aktivitesinin saptanmasina dayali
invaziv bir tani yontemidir. Test ortaminda bulunan iire besiyerinde; endoskopik
biyopsi ile elde edilen Hp’nin iireyi hidrolizi sonucu ag¢iga ¢ikan amonyagin; ph’y1
yiikselterek renk indikatdrii olan fenol kirmizisinda renk degisikligi olusturmasina
bagli tan1 konulmaktadir. Testin duyarlilifi alinan gastrik materyaldeki bakteri
miktarindan etkilenmektedir. Testin pozitifligi en az 10* bakteri varliginda
goriilmektedir (6). Testin ilk bir saat iginde pozitif sonu¢ vermesi Hp igin 6zgiin
olmakla beraber, testin 24 saat icinde pozitiflesmesi; lireaz aktivitesi olan diger
bakterilerin kontaminasyonuna sekonder olabileceginden bu durum testin

Ozgiilligiinii azaltmaktadir (31).

Mide korpus ve antrum boélgesinden birer adet gastrik mukozal biyopsi
alinmas1 Onerilmektedir. Endoskopi i¢in endikasyonu olan ve gastrik biyopsi
alinmasi i¢in kontraendikasyon olmayan hastalarda hizl iireaz testi; birinci basamak
tan1 testi olarak Onerilmektedir. Ureaz testi pozitif gelen hastalar ivedilikle tedavi
edilmelidir. Hizli {reaz testinin Hp eradikasyonunun degerlendirilmesinde
kullanilmasi &nerilmemektedir. Ureaz testinin sensitivitesi yaklasik %90, spesifitesi
ise %95-100 olarak saptanmistir (9). Gastrointestinal kanama gecirmis olan, PPI,
antibiyotik ve bizmut iceren ila¢ kullanim 6ykiisii olan hastalarda ve gastrik atrofi,
intestinal metaplazi durumlarinda test yanlis negatif sonu¢ verebilmektedir. Hizli
lireaz testi yapilacak olan hastalarin; testten dort hafta Oncesinde antibiyotik ve

bizmut igeren ilaglari, iki hafta 6ncesinde ise PPI kullanmamis olmasi gerekmektedir.
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Hizli iireaz testinin; hizli sonu¢ vermesi, Hp eradikasyon kararinin verilmesinde

pratik bir test olmasi, ucuz olmasi gibi iistiinliikleri bulunmaktadir (9).

2.5.1.4. Molekiiler Tan1 Yontemleri

Son yillarda molekiiker biyolojik tan1 yontemleri; Hp  biyolojisi,
enfeksiyonlarmin tanisi, spesifik viriilans faktorlerinin tayini, konakta ortaya cikan
yanitin genetik temeli, antibiyotik direncinin belirlenmesi, eradikasyon tedavisinden
sonraki tekrarlayan enfeksiyonlarin tespit edilmesi ve kiiltiirde iiretilemeyen kokoid

formlarin tanimlanmasi gibi amaglar igin kullanilmaya baslanmistir (6).

PCR; Hp’ye 6zgiti 16S rRNA’nin amplifiye edilmesine dayanan pahali bir tan1
yontemidir (32). PCR sensitivitesi % 95°den daha yiiksektir. PCR yontemi ile CagA
ve VacA gibi Hp’nin viriilans faktorleri belirlenebilmektedir (33).

2.5.2. Non-invaziv Testler

2.5.2.1. Ure Nefes Testi

Ure nefes testi (UNT); Hp’ yi test et- tedavi et stratejisindeki en ¢ok dnerilen
non-invaziv testtir (9). UNT, Hp’nin non-invaziv tanisinda siklikla kullanilan altin
standart tan1 yontemidir (34). Hastanin sitrik asit igerisinde C-13 veya C-14 isaretli
tireyi yutmasindan otuz dakika sonrasinda toplanan ekspiryum havasinda; eger
midede Hp’ye ait iireaz enzimi var ise artis gosteren isaretli karbon atomunun
saptanmasi esasina dayanmaktadir (6). Yapilan ¢ogu calismada UNT’nin sensitivite
ve spesifite oranlar1 %90’1n {izerinde saptanmustir (34). C13 iire nefes testi; yiiksek
sensitivite ve spesifite oranlari ile tanida en iyi yaklagimdir. C14 {ire nefes testi; daha
diisiik maliyeti nedeniyle tanida kullanilabilir, ancak radyoaktif 6zelligi nedeniyle
cocuklarda ve hamilelerde kullamlmamahdir (9). UNT, Hp eradikasyon
degerlendirilmesinde de kullamlmaktadir. UNT’nin Hp tedavisi sonrasi yiiksek
sensitif bir test olmasi; eradikasyon kontroliinde biyopsi bazli testler basarisiz

sonuglar verdiginde UNT nin pozitif sonuglar vermesi ile agiklanabilmektedir (34).
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UNT; antibiyotik ve bizmut ilaglarmin testten 30 giin &ncesine kadar
alinmasi, siikralfat ve PPI’larin testten 15 giin dncesine kadar alinmasi, gegirilmis
mide rezeksiyonu, tokluk, test kapsiiliinii yutmada zorluk olmasi durumlarinda yanlis
negatif sonuglar verebilmektedir (35). UNT; aklorhidri, potansiyel bakteriyel
¢cogalmaya neden olan gecirilmis mide rezeksiyonu durumlarinda yanlis pozitif

sonuglar verebilmektedir (35).

2.5.2.2. Serolojik Testler

Baz1 serolojik testler; farkli cografi bolgelerdeki farkli antijenik suslara baglh
olarak degismekle birlikte tanida yiliksek sensitivite ve spesifite oranlarina sahiptir.
Diger testler gibi serolojik testlerin prediktif degeri bolgedeki Hp prevalansina gore
degiskenlik gostermektedir. Tam kanla yapilan hizli (hasta basi) serolojik testler; Hp
tedavisinde kullanilan test et- tedavi et stratejisinde kullanilmaktadir. Ancak hizli
serolojik testlerin sensitivite ve spesifitesi diisiik olmasi nedeniyle bu testler heniiz

daha onaylanmamustir (9).

Hp prevalansinin diisiikk oldugu bolgelerde serolojik testler, gaitada antijen
testi ve lire nefes testine gore daha diisiik dogruluk oranlarina sahiptir. Testin diislik
pozitif prediktif degerleri Bati iilkelerinde serolojik testlerden sonra gereksiz
antibiyotik kullanimina yol agmistir. Hp prevalansinin diisiik oldugu bolgelerde
negatif serolojik test sonuglari, pozitif test sonuclarina goére tanida daha degerlidir.
Hp prevalansinin yiliksek oldugu bdlgelerde pozitif serolojik test sonuglart tanida

pozitif olarak kabul edilebilmektedir (17).

2.5.2.3. Gaitada Hp Antijen Testi

Gaitada Hp antijeni ilk kez 1997 yilinda saptanmistir. Poliklonal antikorlar
kullanilarak testin sensitivite ve spesifitesi sirasiyla %88.8 ve %94.5 olarak
saptanmigtir. Vaira ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada testin sensitivite ve
spesifitesi sirasiyla %94.1 ve %91.8 olarak bulunmustur. Gaitada antijen testinin
avantaji Hp eradikasyon degerlendirilmesinde kullanilabilir olmasidir. Eradikasyon

degerlendirilmesinde testin tedavi sonlandirilmasindan en az dort hafta sonrasinda

12



yapilmas1 gerekmektedir (26). Gaitada Hp antijen oranlarmin diisiik olmasi
durumunda testin yanlis negatif sonuglar verdigi rapor edilmistir (34). Gaitada Hp
antijenlerinin bagirsaktan gecerken azalabilir olmasi testin dezavantajidir. N-
asetilsistein benzeri mukolitik ajanlarin  kullanimasi testin tani dogrulugunu
azaltmaktadir (34). Sulu diski Ornekleri olmasi gerekenden az miktarda diski
icerdiginden, tanida yanlis negatif sonuglara yol agmasi sebebiyle test i¢in uygun
goriilmemektedir (26). Monoklonal antikorlar kullanilarak yapilan gaita antijen testi,
iire nefes testi ile esdeger tan1 dogruluk oranlarina sahip oldugundan Avrupa Hp

Calisma Grubu tarafindan onerilmektedir (34). Hp tanisinda kullanilan testler Tablo

1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Hp tanisinda kullanilan testler (27)

invaziv testler | Ustiinliigii Sakincalari Sensitivite% | Spesifite%
Hizli  iireaz | Ucuz,uygulamasi Yanlis negativite olasiligi (PPI 75-100 84-100
testi basit veya yakinlarda antibiyotik,
bizmut kullananlarda)
Histopatoloji | Ilgili patolojiyi de | - 66-100 94-100
ortaya koyar
PCR Antibiyotik Yaygin kullanimi yok, konunun 75-100 84-100
duyarlilik testi | uzmani az
yapilabilir
FISH Antibiyotik Yaygin kullanimi yok 92-94 100
duyarlilik testi
yapilabilir
Kiiltiir Antibiyotik Konu uzmanina gereksinim var 55-96 100
duyarhilik testi
yapilabilir
Non-invaziv Ustiinliigii Sakincalar: Sensitivite% | Spesifite%
Testler
Serolojik Ucuz, uygulamasi | Pozitif  sonug gecmisteki 85 79
kolay enfeksiyonu gosteriyor olabilir.
Eradikasyon
degerlendirilmesinde
kullanilmaz. Epidemiyolojik
calismalarda kullanilir.
Ure nefes testi | Tan1 ve eradikasyon | Yanlis negatif sonu¢ (PPI 75-100 77-100
degerlendirilmesinde | kullananlarda, yakinlarda
yararl antibiyotik, bizmut preparat
alanlarda), Test uzman
teknisyenler tarafindan
yapilmali
Fekal antijen | Tam1 ve eradikasyon | Yanlis negatif sonug (PPl veya 67-100 61-100
testi degerlendirilmesi yakinlarda antibiyotik, bizmutlu
icin uygun ilag¢ kullanimi)
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2.6. Hp ve Gastrointestinal Sistem Tliskili Hastahklar

Hp, bir dizi gastrointestinal sistem iliskili hastaliklarin patogenezinde rol
oynamaktadir. Bu hastaliklar; Fonksiyonel Dispepsi (Non-Ulser Dispepsi),
Gastrodzofageal Reflii Hastalign (GORH), Gastrit, Peptik Ulser, Gastrik Kanser ve
Gastrik  Mucosa-Associated Lymphoid Tissue (MALT) Lenfoma olarak
gruplandirilmaktadir (36).

2.7. Hp Enfeksiyonunda Tedavi

Hp tedavisinde ¢oklu antibiyotik rejimleri degerlendirilmistir ancak bunlarin
arasinda az sayida rejim yiiksek eradikasyon basarisina ulasmistir. Hp tedavisinde
secilecek tedavi rejimi; bolgesel antibiyotik direng oranlari, kullanilan antibiyotiklere
kars1 onceki maruziyet ve alerji durumu, maliyet, antibiyotiklerin yan etki profili ve
uygulama kolayliklar1 dikkate alinarak segilmelidir (37). Hp eradikasyon tedavisi
verilmesi zorunlu olan grup; Hp pozitif peptik ilser (aktif veya gegirilmis) tanili
hastalar, Hp pozitif gastroduodenal kanama, perforasyon hikayesi olan hastalar,
diisiik dereceli gastrik MALT lenfoma tanis1 alan hastalar, erken gastrik kanser
nedeniyle endoskopik rezeksiyon yapilmig olan hastalar ve birinci derece yakinlari

gastrik kanser tanisi almig olan hastalardan (Hp pozitif ise) olusmaktadir (38).

Hp tedavisinde makrolit direnci ve penisilin alerjisi risk faktorlerinin
degerlendirilip ona goére baslangi¢ tedavi rejimi se¢ilmelidir (37). Makrolit direnci
bulunan hastalarda (daha 6ncesinde makrolit tedavisi almis olanlarda, klaritromisin
direncinin %15 ve iizerinde oldugu bolgedeki hastalar ve klaritromisin bazl iiglii
tedavi ile eradikasyon oran1 %85 ve altinda olanlarda) Kklaritromisin bazli
tedavilerden kaginilmalidir (39). Makrolit direnci olan hastalarda baslangig
eradikasyon tedavisinde bizmut i¢eren dortlii tedavi kullanilmasi 6nerilmektedir (37).
Maastricht V konsensus raporunda klaritromisin direncinin sirasiyla Italya ve
Japonya’da yaklasik %30, Tiirkiye’de %40, Cin’de %50, Isve¢ ve Tayvan’da ise
yaklasik %15 oraninda oldugu belirtilmistir (9). Penisilin alerjisi bulunan hastalarda

amoksisilin yerine metronidazol tercih edilmektedir (37).

14



Diinya ¢apinda amoksisilin (<%1) ve tetrasikline (<%0,5 - % 9) direngli Hp
suslart ile pek karsilagilmamaktadir. Cogu Avrupa tilkesinde metronidazol direnci
%20-%40 oranlarinda saptanmistir. Pek c¢ok arastirmaci metronidazol direncinin
kadinlarda, erkeklere gore daha sik oldugunu gostermislerdir. Metronidazol
direncinin kadinlarda daha sik olmasinin, jinekolojik enfeksiyonlarda tinidazol grubu
antibiyotiklerin siklikla kullanilmasina bagli oldugu diistiniilmektedir (40). Hp tedavi
basarisizligina neden olan baslica etkenler; hekimin tecriibesizligi, ileri yas, ilag
uyumsuzlugu, ila¢ yan etkisi, tedavi siiresi, sigara kullanimi, tedavi dncesi midedeki
bakteri ytikii, bakterinin genotipi, antibiyotik direnci ve kullanilan PPI’larin etkinligi

ile iligkili hastanin sitokrom P450 2C19 polimorfizmi olarak karsimiza ¢ikmaktadir

(8).

Eradikasyon tedavisinin basarisina karar verirken UNT ve laboratuar tabanli
onaylanmis monoklonal gaita testi tavsiye edilen non-invaziv testlerdir. Serolojinin
eradikasyon kontroliinde herhangi bir rolii bulunmamaktadir Hp eradikasyonunda
tedavinin basarisini degerlendirmek igin tedaviden sonra en az 4 hafta beklemek
gerekmektedir (41). Hp eradikasyon orani; tedavi verilen tiim olgulara (ITT: tanidan
tedaviye analiz) ve tedaviyi tamamlamis olan olgulara (PP: per protokole gore analiz)
gore ayr1 ayr1 belirlenmektedir. Hp tedavisinde basar1 gostergesi olarak altin standart,
%90’ {lizerinde ITT kiir oran1 olarak kabul edilmektedir (40). Maastricht Il

kilavuzunda kabul edilebilir en diisiik eradikasyonu orant %80 olarak belirtilmistir

().

Hp tedavisinde kullanilan PPI’larin standart dozlar1; lansoprazol 30 mg tb p.o.
2x1, omeprazol 20 mg tb p.o. 2x1, pantoprazol 40 mg tb p.o. 2x1, rabeprazol 20 mg
tb p.o. 2x1, esomeprazol 20 mg tb p.o. 2x1 veya 40 mg tb p.o. 1x1 olarak
belirlenmistir (37).Tim Hp eradikasyon rejimlerinde tedavi siiresi 10 ila 14 giin
arasinda onerilmektedir. Klaritromisin bazli tiglii tedavi ve bizmutlu dortli tedavide

tedavi siiresinin 14 giine tamamlanmasi dnerilmektedir (42).
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Hp Tedavisinde Birinci Basamak Olarak Kullanilan Rejimler:

- Bizmutlu Dortli Tedavi:

Bizmutlu dortlii tedavi rejimi; PPI th p.o. 2x1 + bizmut subsitrat veya bizmut
subsalisilat tb p.o. 4x1 + tetrasiklin 500 mg th p.o. 4x1 + metronidazol 250 mg tb p.o.
4x1 veya metronidazol 500 mg tb p.o. 3x1 / 4x1 tedavisinin 10 ila 14 giin verilmesi

olarak tanimlanmaktadir (37).

-Klaritromisin Bazh (Standart) Uclii Tedavi:
Klaritromisin bazli klasik ii¢li tedavi; PPI tb p.o. 2x1 + klaritromisin 500 mg
tb p.o. 2x1 + amoksisilin 1 gr tb p.o. 2x1 / metronidazol 500 mg tb p.o. 3x1
(penisiline karsi alerjisi olan hastalarda) tedavisinin 14 giin verilmesi olarak

tanmimlanmaktadir (37).

- Konkomitant (Birlesik) Tedavi:

Konkomitant (birlesik) tedavi rejimi; PPl th p.o. 2x1 + klaritromisin 500 mg
tb p.o. 2x1 + amoksisilin 1 gr th p.o. 2x1 + metronidazol / tinidazol 500 mg tb p.o.

2x1 tedavisinin 10 ila 14 giin verilmesi olarak tanimlanmaktadir (37).

- Hibrit Tedavi:

Hibrit tedavi; ilk yedi giin PPl tb p.o. 2x1 + amoksisilin 1 gr tb p.o. 2x1
tedavisinin verilmesi, ikinci yedi giin PPI tb p.o. 2x1 + amoksilin 1 gr tb p.o. 2x1 +
Klaritromisin 500 mg tb p.o. 2x1 + metronidazol / tinidazol 500 mg tb p.o. 2x1

tedavisinin verilerek tedavinin 14 giine tamamlanmasi olarak tanimlanmaktadir (37).

- Ters Hibrit Tedavi:

Ters hibrit tedavi; 14 giinliikk PPI tb p.o. 2x1 + amoksisilin 1 gr tb p..o 2x1
tedavisinin ilk yedi giiniine klaritromisin 500 mg tb p.0. 2x1 + metronidazol 500 mg

tb p.o. 2x1 tedavisinin eklenmesi olarak tanimlanmistir (43).
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- Ardisik Tedavi:

Ardigik tedavi; 10 ila 14 giinliik tedavinin ilk yarisinda PPl tb p.o. 2x1 +
amoksisilin 1 gr tb p.o. 2x1 verilmesi, ikinci yarisinda PPI th p.o. 2x1 + Kklaritromisin
500 mg tb p.o. 2x1 + metronidazol / tinidazol 500 mg tb p.o. 2x1 verilmesi olarak

tanimlanmaktadir (37).
- Levofloksasinli Uclii Tedavi:

PPI tb p.o. 2x1 + amoksisilin 1 gr tb p.o. 2x1 + levofloksasin 500 mg tb p.o.
1x1 tedavisinin 10 ila 14 giin siiresince verilmesi olarak tanimlanmaktadir (37).
Levofloksasin direnci oldugunda levofloksasin bazli tedavi rejiminin basaris1 %20-
%40 oranlarinda azalmaktadir (37). Hp tedavisinde kullanilan diger
florokinolonlardan olan; moksifloksasin, gatifloksasin bazli tedavi rejimleriyle

yapilan ¢alismalar da bulunmaktadir (44).
Hp Tedavisinde Ikinci Basamak Olarak Kullanilan Rejimler:

Birinci basamak Hp tedavisinin basarisizliginda; bizmutlu dortlii tedavi,
levofloksasinli ii¢lii tedavi, konkomitant (birlesik) tedavi, rifabutinli tiglii tedavi (10
giin siiresince; PPI tb p.0. 2x1 + rifabutin 300 mg tb p.o. 1x1 + amoksisilin 1 gr tbh
p.o. 2x1), yiikksek doz ikili tedavi (14 giin siiresince; PPI tb p.0. 3/4x1 + amoksisilin 1
gr tb p.o. 3x1 / amoksisilin 750 mg tb p.o. 4x1) ikinci basamak tedavide kullanilan
rejimlerdendir (37).

Hp Tedavisinde Ugiincii Basamak Tedavi:

Ikinci basamak tedavi basarisizhg sonrasinda iigiincii basamak tedavi
rejiminin ; Hp kiltird, antibiyotik duyarlilik testi, Hp genotip direncinin molekiiler

yontemlerle belirlenmesi esaslari dogrultusunda diizenlenmesi 6nerilmektedir (9).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Zaman, Ornek Secimi ve Incelenen Degiskenler

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Gastroenteroloji Boliimii Endoskopi Unitesi’nde 2017-2018 yillar1 arasinda iist
gastrointestinal sistem endoskopik biyopsi ile histopatolojik olarak Hp tanisi
konulan; 18 yas {istii, mide malignitesi, gastrik cerrahi Oykiisii olmayan, daha
oncesinde Hp eradikasyon tedavisi almamis olan, gebelik-laktasyon doneminde
olmayan, karaciger ve renal yetmezligi olmayan hastalar {ic gruba ayrilarak ve {i¢
farkli Hp eradikasyon tedavi protokolii verilerek prospektif olarak takip edilip

calismaya alindu.

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Endoskopi Unitesinde
hastalara farengeal lokal anestezi ile sedasyonlu anestezi (propofol i.v.) altinda
tecriibeli gastroenterologlar tarafindan Olympus CV-170, Olympus Evis Exera Il
CLV-180 ve Olympus Evis Exera 11l CLV-190 video endoskoplar kullanilarak iist
gastrointestinal sistem endoskopisi yapildi. Antrum ve korpustan multipl biyopsiler
alind1. Biyopsi materyalleri %10’luk formalin i¢ine konularak Atatiirk Universitesi

Tip Fakiiltesi Patoloji Laboratuvaria gonderildi.

Biyopsi materyalleri tecriibeli patologlar tarafindan gilincellenmis Sydney
klasifikasyonuna gore Hp, inflamasyon aktivitesi, atrofi ve intestinal metaplazi
agisindan ayr1 ayr1 degerlendirildi. Endoskopik biyopsi sonucunda Hp pozitifligi
saptanan hastalar, verilecek olan ii¢ farkli tedavinin eradikasyon oranlarinin

degerlendirilmesi i¢in ii¢ gruba ayrildi.

Calisma, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi etik komitesi tarafindan
onaylandi. Calismaya dahil edilen hastalardan yapilacak olan tetkikler ve verilecek

olan tedavi i¢in aydinlatilmis onam formu alindi.

Bir gruba 10 giinliik ardisik tedavi protokolii; ilk 5 giin: pantoprazol 40 mg tb
p.o. 2x1 + amoksisilin 1 gr tb p.o. 2x1 ; sonraki 5 giin: pantoprazol 40 mg tb p.o. 2x1
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+ klaritromisin 500 mg tb p.o. 2x1 + metronidazol 500 mg tb p.o. 2x1 seklinde
verildi. Diger gruba 14 giinliik hibrid tedavi protokolii; ilk 7 giin: pantoprazol 40 mg
tb p.o. 2x1 + amoksisilin 1 gr tb p.o. 2x1 ; sonraki 7 giin: pantoprazol 40 mg tb p.o.
2x1 + amoksisilin 1 gr tb p.o. 2x1 + klaritromisin 500 mg tb p.o. 2x1 + metronidazol
500 mg th p.o. 3x1 seklinde verildi.

Bir diger gruba 14 giinliik bizmut iceren dortlii tedavi protokolii; bizmut
subsalisilat tb p.o. 2x2 + pantoprazol 40 mg tb p.o. 2x1 + metronidazol 500 mg tb
p.0. 3x1 + tetrasiklin 500 mg tb p.o. 4x1 seklinde verildi. Endoskopisinde gastrik
tilser saptanan hastalarin pantoprazol tedavisi sekiz haftaya, duodenal iilser saptanan

hastalarin pantoprazol tedavisi alt1 haftaya tamamlandi.

Tedavi sonras1 eradikasyonu degerlendirmek i¢in hastalara mevcut
tedavilerinin bitiminden en erken alt1 hafta sonrasinda lire nefes testi veya gaitada
antijen testi yapildi. Gaitada Hp antijen testi i¢cin Acro Rapid Test (Acro Biotech®,
Inc., U.S.A.) antijen kitleri kullanildi.

Ure nefes testi icin hastalar, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip
Anabilim Dali laboratuvarma gonderildi. Burada hastaya derin bir nefes aldirdiktan
sonra hastanin isminin kayitli oldugu Helibacter Test INFAI markali nefes ¢antasina

bir agizlik ile hastanin bazal nefes 6rnegi dolduruldu.

Hastaya 1 gr sitrik asit yaklasik 50-75 cc su ile igirildi. Sonrasinda 75 mg C13
atomu iceren kit yaklasik 50-75 cc su ile i¢irildi. 30 dakika bekledikten sonra hastaya
derin bir nefes aldirilarak, hastanin tiim nefesi Helibacter Test INFAI markali nefes
cantasina bosaltildi. HeliFan Plus® (Fischer ANalysen Instrumente GmbH, Leipzig,
Germany) markali cihazda bazal (0.dakika) ve 30. dakikada okunan degerlerin farki
alind1 ve bu deger binde dordiin lizerinde ise testin sonucu pozitif, binde dordiin

altinda ise testin sonucu negatif olarak degerlendirildi.
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3.2. istatiksel Analizler

Verilerin analizinde SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanildi. Verilerin istatistiksel olarak karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi, tek
yonlii varyans analizi ve Ki-kare testi kullanildi. Calismanin tamaminda p<0,05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

20



4. BULGULAR

Bu calismaya Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar
Anabilim Dali Gastroenteroloji Béliimii Endoskopi Unitesi’'nde 2017-2018 yillari
arasinda tecriibeli gastroenterologlar tarafindan yapilan iist gastrointestinal sistem
endoskopik biyopsi islemi ile histopatolojik olarak Hp pozitifligi saptanan; 18 yas
istli, mide malignitesi ve gastrik cerrahi Oykiisii olmayan, daha oOncesinde Hp
eradikasyon tedavisi almamis olan, gebelik-laktasyon doneminde olmayan, karaciger

ve renal yetmezligi olmayan 229 hasta prospektif olarak dahil edildi.

Calismaya alinan toplam 229 hastanin; 114’0 erkek (%49,8) , 115’1 (%50,2)
kadin idi. Tiim hastalarin yas ortalamasi1 46,82 + 13,33 olarak saptandi.

Grup 1’deki hastalarin yas ortalamas1 44,26 + 13,31 , Grup 2’dekilerin 47,66
+ 13,36, Grup 3’dekilerin 48,87 + 13,03 olarak saptandi. Grup 1’deki hastalarin 40’1
erkek, 44’1 kadin idi. Grup 2’deki hastalarin 36’s1 erkek, 32’si kadin idi. Grup 3’deki
hastalarin 38’1 erkek, 39’u kadin idi.

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel anlamda farklilik

bulunmadi (yas ve cinsiyet igin sirasiyla p=0,074 ve p=0,809 olarak saptandi).

Tedavi gruplarina gore yas ve cinsiyet dagilimlart Tablo 2°de verilmistir.

Tablo 2. Tedavi gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimlar

Yas + Standart Sapma | Cinsiyet Hasta sayisi
Erkek/Kadin
Grup 1 44,26 + 13,31 40/44 84
Grup 2 47,66 + 13,36 36/32 68
Grup 3 48,87 + 13,03 38/39 77
Ortalama-Toplam 46,82 + 13,33 114/115 229
(9%49,8/%50,2)
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Hastalar verilen {i¢ farkli Hp eradikasyon tedavisine gore ii¢ gruba ayrildi. 84
hastaya 14 giinliik dortli tedavi (Grup 1), 68 hastaya 14 giinliik hibrit tedavi (Grup
2), 77 hastaya 10 giinliik ardisik tedavi (Grup 3) verildi.

Tedavi gruplarinin say1 ve dagilim yiizdesi Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Tedavi gruplarinin say1 ve dagilim yiizdesi

Sayi Yiizde (%)
Grup 1l 84 36,7
Grup 2 68 29,7
Grup 3 77 33,6

Grup 1’deki hastalarin endoskopik tanilarinda, Ozefagusta: 15 hastada
Ozefajit, 1 hastada iilsere 0zefajit, 9 hastada kardiyodzefagial sfinkter yetmezligi, 59
hastada ise normal 6zefagus bulgulari; midede: 39 hastada eritemli gastrit, 26 hastada
eroziv gastrit, 19 hastada gastrik iilser; duodenumda: 17 hastada duodenit, 6 hastada
eroziv duodenit, 9 hastada duodenal iilser, 52 hastada normal duodenum bulgular

saptandi.

Grup 2’deki hastalarin endoskopik tanilarinda, 6zefagusta: 8 hastada 6zefajit,
1 hastada iilsere 6zefajit, 7 hastada kardiyo6zefagial sfinkter yetmezligi, 52 hastada
normal 6zefagus bulgulari; midede: 39 hastada eritemli gastrit, 17 hastada eroziv
gastrit, 12 hastada gastrik iilser; duodenumda: 19 hastada duodenit, 5 hastada eroziv

duodenit, 1 hastada duodenal {ilser, 43 hastada normal duodenum bulgular1 saptandi.

Grup 3’deki hastalarin endoskopik tanilarinda, 6zefagusta: 6 hastada 6zefajit,
4 hastada iilsere 0zefajit, 9 hastada kardiyoozefagial sfinkter yetmezligi, 58 hastada
normal Ozefagus bulgulari; midede: 36 hastada eritemli gastrit, 34 hastada eroziv
gastrit, 6 hastada gastrik {lser, 1 hastada normal gastrik bulgular; 6zefagusta: 25
hastada duodenit, 2 hastada eroziv duodenit, 50 hastada normal 6zefagus bulgular

saptandi.
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Tedavi gruplarinin endoskopi bulgularinin dagilimi Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Tedavi gruplarinin endoskopik bulgularinin dagilimi

Ozefagus Mide Duodenum
Grupl | Patoloji Say1 (%) |Patoloji |Say1 (%) |Patoloji Say1 (%)
Ozefajit 15 (17,9) | Eritemli |39 (46,4) | Duodenit 17 (20,2)
gastrit
Ulsere zefajit 1(1,2) |Eroziv |26 (31) |Erozivduodenit 6 (7,1)
gastrit
Kardiyoozefagial |9 (10,7) |Gastrik |19 (22,6) | Duodeonal iilser |9 (10,7)
sfinkter yetmezligi ilser
Normal 59 (70,2) Normal 52 (61,9)
Grup2 |Ozefajit 8 (11,8) |Eritemli |39 (57,4) | Duodenit 19 (27,9)
gastrit
Ulsere dzefajit 1(1,5) |Eroziv |17 (25,0)|Eroziv duodenit |5 (7,4)
gastrit
Kardiyoozefagial |7 (10,3) |Gastrik |12 (17,6) | Duodenal tlser 1(1,5)
sfinkter yetmezligi tilser
Normal 52 (76,5) Normal 43 (63,2)
Grup3 | Ozefajit 6(7,8) |Eritemli |36 (46,8) | Dudeonit 25 (32,5)
gastrit
Ulsere 6zefajit 4(5,2) |Eroziv |34 (44,2)|Eroziv duodenit 2 (2,6)
gastrit
Kardiyoozefagial |9 (11,7) |Gastrik |6 (7,8) |Normal 50 (64,9)
sfinkter yetmezligi ilser
Normal 58 (75,3) [Normal |1 (1,3)

Calismaya tedaviyi tamamlayan 229 hasta dahil edildi. 186 hastada Hp
eradikasyonu saglandi, 43 hastada Hp eradikasyonu saglanamadi. Calismamizin Hp

eradikasyon basaris1 %81,2 saptandi (Tablo 5).
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Tablo 5. Caligmanin Hp eradikasyon basarisi

Hp eradikasyonu

Say1 Yiizde (%)
Var 186 81,2
Yok 43 18,8
Toplam hasta sayisi 229

Grup 1°deki 84 hastanin; 67’sinde Hp eradikasyonu saglanirken, 17’sinde

saglanamadi. Bizmutlu dortlii tedavinin eradikasyon basarist %79,8 saptandi.

Grup 2’deki 68 hastanin; 55’inde Hp eradikasyonu saglanirken, 13’iinde

saglanamadi. 14 giinliik hibrit tedavinin eradikasyon basaris1 %80,9 saptandi.

Grup 3’deki 77 hastanin; 64’tinde Hp eradikasyonu saglanirken, 13’iinde

saglanamadi. 10 giinliik ardisik tedavinin eradikasyon basaris1 %83,1 saptandi.

Hp eradikasyon tedavisinde kullanilan 14 giinliik dortli tedavi, 14 giinliik
hibrit tedavi ve 10 giinliik ardisik tedavinin ¢alismamizdaki eradikasyon oranlari

arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (ki-kare=0,303; p=0,86). Tedavi

gruplariin eradikasyon basar1 oranlar1 Tablo 6’de verilmistir.

Tablo 6. Tedavi gruplarimin eradikasyon basari oranlari

Tedaviye yanit Hasta sayisi
Var (%) Yok (%)

Grup1 67 (79,8) 17 (20,2) 84

Grup 2 55 (80,9) 13 (19,1) 68

Grup 3 64 (83,1) 13 (16,9) 77

Toplam hasta sayisi 186 (81,2) 43 (18,8) 229
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Calismaya alman 229 hastanin cinsiyet ve tedavi yanitlart arasinda

istatistiksel anlaml1 farklilik saptanmadi (p=0,891) (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin cinsiyetlerine gore tedaviye yanit oranlari

Cinsiyet Tedaviye yanit- Yiizde (%0) Hasta sayisi
Var Yok

Erkek 93 (81,6) 21 (18,4) 114

Kadin 93 (80,9) 22 (19,1) 115

Toplam 186 (81,2) 43 (18,8) 229

Calismaya alinan 229 hastada yas ile tedaviye yanit arasinda istatistiksel

anlamli farklilik izlenmedi (p=0,916).

Endoskopik bulgularin Hp eradikasyonu {izerine etkisine bakildiginda;
Ozefajit saptanan 29 hastanin 24’{inde (%82,8) tedaviye yanit olup, 5’inde (%17,2)

tedaviye yanit saptanmadi.

Ulsere dzefajit saptanan 6 hastanin 5’inde (%83,3) tedaviye yanit olup, 1’i
(%16,7) tedaviye yanit yoktu. Kardiyodzefagial sfinkter yetmezligi saptanan 25
hastanin 19’unda (%76) tedaviye yanit varken, 6’sinda (%24) tedaviye yanit yoktu.

Ozefagus bulgular1 normal olarak saptanan 169 hastanm 138’inde (%81,7)
tedaviye yanit saptanirken, 31’inde (%18,3) tedaviye yanit saptanmadi.

Tiim gruplarda endoskopik Ozefagial bulgular ile tedaviye yanit arasinda

istatistiksel anlamda farklilik saptanmadi (p=0,912).

Gastrik ilser saptanan 37 hastanin 29’unda (%78,4) tedaviye yanit olup,
8’inde (%21,6) tedaviye yanmit yoktu. Eroziv gastrit saptanan 77 olgunun 66’s1
(%85,7) tedaviye yamtl, 11’1 (%14,3) tedaviye yanitsiz saptandi. 114 eritemli
gastritli olgunun 90’1 (%78,9) tedaviye yanith ve 24’1 (%21,1) tedaviye yanitsiz
olarak bulundu.

25



Tiim gruplarda endoskopik gastrik bulgular ile tedaviye yanit arasinda

istatistiksel anlamda farklilik saptanmadi (p=0,608).

10 duodenal iilserli hastanin hepsinde tedaviye yanmit alindi. 13 eroziv
duodenitli olgunun 9’u (%69,2) tedaviye yanith, 4’4 (%30,8) tedaviye yanitsiz
saptand1. 61 duodenitli olgunun 51’1 (%83,6) tedaviye yanitli, 10’u (%16,4) tedaviye

yanitsiz saptandi.

Tim gruplarda endoskopik duodenal bulgular ile tedaviye yanit arasinda

anlamli farklilik izlenmedi (p=0,272).
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5. TARTISMA

- Calismamiza endoskopik biyopsi sonucunda Hp pozitifligi saptanan daha
oncesinde Hp’ye yonelik tedavi almamis 229 hasta prospektif olarak dahil
edildi. Hastalarin 114’4 erkek (%49,8) , 115’1 (%50,2) kadindi. Tim
hastalarin yas ortalamasi1 46,82 + 13,33 olarak saptandi. Hastalar ii¢ gruba
ayrildi. Grup 1’deki 84 hastaya 14 gilinlik dortli tedavi, Grup 2’deki 68
hastaya 14 giinliik hibrit tedavi, Grup 3’deki 77 hastaya 10 giinliik ardisik
tedavi verildi.

- Gruplar arasinda yas ve cinsiyet yoniiyle istatistiksel anlamda farklilik
saptanmadi.

- 229 hastanin hepsi verilen tedaviyi tamamladi. 186 hastada Hp eradikasyonu
saglandi, 43 hastada Hp eradikasyonu saglanamadi. Calismamizin Hp
eradikasyon basaris1 %81,2 saptandi.

- 14 giinliik dortlii tedavi alan hastalarda eradikasyon basarisi %79,8 , 14
giinliik hibrit tedavi alan hastalarda eradikasyon basaris1 %80,9 , 10 giinliik
ardisik tedavi alanlarda eradikasyon basarisi %83,1 olarak saptanda.

- Ug farkli tedavinin eradikasyon basaris1 yoniiyle aralarinda istatistiksel
anlamda farklilik saptanmadi.

- Hastalarin cinsiyet ve tedavi yanitlar1 arasinda istatistiksel anlamda farklilik
saptanmadi.

- Hastalarin yas ve tedavi yanitlar1 arasinda istatistiksel anlamda farklilik
saptanmadi.

- Hastalarin endoskopik 06zefagial-gastrik-duodenal bulgulart ve tedavi

yanitlar1 arasinda istatistiksel anlamda farklilik saptanmadi.

Hp tiim diinyada insanlarin %50°den fazlasin1 enfekte etmektedir. Hp; kronik
gastrit, peptik ilser, gastrik MALT lenfoma ve gastrik adenokarsinomun baslica
sebebidir. Hp eradikasyonu peptik iilser hastaliginin niiksiinii 6nleyebilmektedir. Hp
eradikasyonu, erken evre Hp ile iligkili gastrik MALT lenfoma tedavisinde etkin rol

oynamaktadir. Gastrik adenokarsinom insidansinin yiiksek oldugu bolgelerde Hp
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eradikasyonu gastrik kanser gelisimini onleyici bir yontem olarak Onerilmektedir
(45).

Hp eradikasyon orani, tedavi verilen tiim olgulara (ITT: intention-to-treat
analysis) ve tedaviyi tamamlamis olan olgulara (PP: per protokol analysis) gore ayri
ayr1 belirlenmektedir. Hp tedavisinde basar1 gostergesi olarak altin standart, %90’

uzerinde ITT kiir orani olarak kabul edilmektedir.

1990’larda %90’ altinda ITT kiir oranlarina sahip tedavi protokolleri Hp
eradikasyonu i¢in Onerilmezken, 1997 yilinda Maastricht’te yapilan bir konferansta
eradikasyon orant %80’in iizerinde olan rejimler kabul edilebilir tedaviler olarak

gosterilmistir (46).

Graham, Hp eradikasyon rejimlerini per protokol analizindeki basari
oranlarina gore smiflandirmistir. %95 iizerindeki eradikasyon orani: miikemmel,
%90-95 eradikasyon orani: iyi, %85-89 eradikasyon orani: orta diizeyde, %81-84
eradikasyon orani: koti-kabul edilebilir, < %80: kabul edilemez olarak

degerlendirilmistir (47).

Bizim calismamizda tedaviyi tamamlayan 229 hasta per protokol analizine
gore degerlendirildi. 229 hastada yas ve cinsiyetin tedavi yaniti iizerinde anlamli bir

etkisinin olmadig saptandi.

Baglicakoglu ve arkadaslarinin iilkemiz I¢ Anadolu Bélgesinde yapmis
oldugu 500 hastanin bes farkli Hp eradikasyon tedavisine verdigi yanitlari
degerlendirdigi ¢alismasinda yas ve cinsiyetin tedaviye yanit lizerinde anlamli bir

etkisinin olmadigi saptanmistir (48).

Harmandar ve arkadaslarinin iilkemiz Bati Karadeniz Boélgesinde yapmis
oldugu 160 hasta iceren dort farkli Hp eradikasyon rejiminin tedavi etkinligini
karsilastiran caligmasinda yas ile tedaviye yanit arasinda anlamli bir iliski

gozlenmemistir (49).

28



Bahat ve arkadaglariin iilkemiz Dogu Karadeniz bdlgesinde yapmis oldugu
102 hasta iceren klasik tiglii tedavi, kinolon bazli 14 giinliik tedavi ve kinolon bazli
14 giinlik ardisik tedavinin eradikasyon oranlarimi degerlendiren calismasinda

cinsiyet ile tedaviye yanit arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir (50).

Calismamizda endoskopik bulgular ile tedavi yaniti arasinda anlamli bir
iligki saptanmadi. Harmandar ve arkadaslarinin yapmis oldugu 160 hastayi igeren
calismasinda gastrik iilser saptanan 17 hastanin 14’iinde (%82.4) tedaviye yanit

saptanip, 3’tinde (%17.6) yanit saptanmamustir.

30 bulber {ilserli olgunun 24’1 (%80) tedaviye yanith, 6’s1 (%20) yanitsiz
saptanmustir. 111 gastritli olgunun 91’1 (%82) tedaviye yanitli, 20’si (%18) tedaviye
yanitsiz olarak saptanmistir (49). Harmandar ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada, bizim calismamizla benzer sekilde endoskopik bulgular ile tedavi yaniti

arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.

Hong ve arkadaglariin yapmis oldugu Hp pozitif olup klasik iiclii tedavi
verilen; non-iilser dispepsili 1050 hastanin ve peptik {iilserli 1247 hastanin tedavi
yanit oranlarinin kiyaslandigr c¢alismada; non-iilser dispepsili ve peptik iilserli

hastalarin tedavi basar1 oranlarinda anlamli farklilik tespit edilmemistir (51).

Bolgesel olarak degiskenlik gosterse de yapilan birden ¢ok c¢aligmada
diinyanin tiim bdlgelerinde; distlik,orta ve yiiksek gelirli tim {lkelerde Hp
tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin diren¢ oranlarinda artis oldugu gosterilmistir.
Klaritromisin direng oranlar1 yaklasik olarak italya ve Japonya’da %30, Cin’de %50,

Isveg ve Tayvan’da ise %15 olarak saptanmigtir (9).

Huang ve arkadaslarinin Kore’de yaptiklart ¢alismalarda; 2009 yilinda %7
olarak saptanan Kklaritromisin direncinin, 2011 yilinda %16’ya yiikseldigi tespit
edilmigtir. Japonya’da 1996 yilinda %2 olarak saptanan klaritromisin direncinin,

2004 yilinda %30’a yiikseldigi saptanmustir (45).
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Japonya’da Nishizawa ve arkadaglarinin 2012-2014 yillar1 arasinda yapmis
calismada metronidazol direnci %2,1 olarak bulunmustur (44). Kore’de 2009 yilinda
%45,1 olarak saptanan metronidazol direncinin, 2011 yilinda %56,3’e yiikseldigi
bildirilmistir (45).

Metronidazol igeren bizmut temelli veya PPl temelli tedavilerin etkisinin,
metronidazol duyarlilarda %90’ larda iken, metronidazol direncli hastalarda daha

diistik oldugu bilinmektedir (52).

Ispanya’da 2010 yilinda klaritromisin direnci %35,6 olarak saptanmustir.
Kuzey Avrupa ilkelerinde klaritromisin direnci %?20’lere kadar ¢iktig

bildirilmektedir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde klaritromisin direnci %10-15, metronidazol
direnci %20-40 olarak bildirilmistir (38). Ulkemizde ise klaritromisin diren¢ orani

yaklagik olarak %40 olarak saptanmistir (9).

Bakir ve arkadaglarinin iilkemiz Marmara Bolgesinde yapmis oldugu 31 Hp
susunun cesitli antibiyotiklere duyarliligini belirlemek i¢in yapilan c¢alismada;
klaritromisin, amoksisilin, metronidazol, tetrasiklin ve siprofloksasine karst direng

oranlari sirasiyla %41,9, %3,2, %41,9, %3,2, %45,2 olarak bulunmustur (53).

Akyildiz ve arkadaglarinin {ilkemiz Dogu Karadeniz Bolgesinde yapmis
oldugu calismada; endoskopik biyopsi ile Hp pozitifligi saptanan 187 hastadan izole
edilen 73 Hp susunun 49’una antibiyotik duyarlilik testi yapilmistir. Yapilan
calismada tetrasikline karsi direng goriilmezken, metronidazol, amoksisilin,
klaritromisin ve levofloksasine direng oranlari sirasiyla; %40.8, %6.1, %20.4, %40.8
olarak tespit edilmistir (54).

Cangiir ve arkadaglarinin iilkemiz Akdeniz Bolgesinde yapmis oldugu
calismada; endoskopik biyopsi ile Hp pozitifligi saptanan 103 hastadan izole edilen
58 Hp susuna antibiyotik duyarlilik testi yapilmistir. Yapilan test sonucunda;
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amoksisilin, klaritromisin, tetrasiklin ve levofloksasin i¢in saptanmis olan direng

oranlart sirastyla % 1.7, %10.3, %0 ve %6.9 olarak tespit edilmistir (55).

Kipritgi ve arkadaslarinin iilkemiz Marmara Bolgesinde yapmis oldugu
endoskopik biyopsi ile Hp pozitifligi saptanan 69 hastadaki antibiyotik direng
oranlarinin degerlendirildigi calismada; klaritromisin direnci 31 hastada izlenmis

olup, klaritromisin direnci %39,7 olarak tespit edilmistir (56).

Klaritromisin bazli klasik ti¢lii terapinin tedaviye daha diisiik oranda cevap
vermesinin nedenleri; azalmig hasta uyumu, yiliksek gastrik asidite, yiiksek
patojenitesi olan bakteriyel suslar ve en 6nemlisi Hp’nin klaritromisin direncindeki
artis olarak degerlendirilmektedir. %15’in tlizerinde klaritromisin direnci olan
bolgelerde; bizmutlu veya bizmutsuz dortli tedavi (konkomitant, hibrit, ardisik
tedavi) onerilmektedir. Klaritromisin ve metronidazol direncinin beraber yiiksek
oldugu bolgelerde (>%15), bizmutlu dortli tedavi ilk basamak tedavide
onerilmektedir (9).

Metronidazol direncinin bizmutlu dortlii tedavi etkinligi tizerinde negatif bir
etkisi olsa da, klaritromisin bazli klasik tiglii tedavi tizerindeki klaritromisin direnci
kadar derin saptanmamistir (37). 10-14 giin siire ile verilen bizmutlu dortlii tedavi,
metronidazol direnci yiiksek olan bolgelerde dahi %85 ve {izerinde tedavi basarisina
ulasabilmektedir. Bizmut i¢cermeyen dortli tedavilerin de (konkomitant, hibrit,
ardigik tedavi) klaritromisin bazli klasik {i¢lii tedaviden daha basarili oldugu ve

klaritromisin direncine kars1 son derece etkili oldugu diisiiniilmektedir (9).

Calismamizdaki tiim hastalar tedaviyi tamamladi ve calismamizin toplam
eradikasyon basar1 orant %81,2 olarak saptandi. Calismamizda 14 giinliik bizmutlu
dortlii tedavi, 14 giinliik hibrit tedavi ve 10 giinliikk ardisik tedavinin eradikasyon
basar1 oranlar sirastyla %79,8 , %80,9 , %83,1 olarak tespit edildi.

En yiiksek eradikasyon basar1 oran1 10 giinliik ardisik tedavide saptanmis olsa

da; calismamizda Hp’nin birinci basamak eradikasyon tedavisinde kullanilan bu ¢
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tedavi protokoliiniin eradikasyon oranlart arasinda istatistiksel anlamda fark

saptanmadi (p=0,86).

Song ve arkadaslarinin yapmis oldugu alt1 ¢alismadan olugsan meta analizde;
ardistk ve hibrit tedavi protokollerinin basar1 oranlar1 per protokol analizinde
sirastyla %87,8 ve %88,6 olarak saptanmis ve aralarinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir. Ayni ¢alismada hibrit tedavi ve ardisik tedavinin ayr1 ayr1 10 ve 14
ginlik uygulandigindaki eradikasyon basar1 kiyasinda, her iki tedavide de

istatistiksel anlamda farklilik saptanmamustir (57).

Harmandar ve arkadaglarinin iilkemiz Bati Karadeniz Bolgesinde yapmis
oldugu 40’ar kisilik gruplar halinde; klasik iiclii, 14 giinliikk bizmutlu dortlii tedavi,
10 giinliik ardisik tedavi ve 14 giinliik ardisik tedavi seklinde dort farkli tedavi alan
160 hastadan olusan calismada; eradikasyon basari oranlar sirasiyla %70, %82,5 ,
%92,5 ve %82,5 olarak saptanmistir (49). 10 giinliikk ardisik tedavinin eradikasyon
basarist %92,5 oran ile dortlii tedavinin %82,5 olan oranindan daha yiiksek olsa da,
bizim ¢alismamiza benzer sekilde tedavi basarilart yoniiyle aralarinda istatistiksel

anlamda farklilik saptanmamustir.

Sardarian ve arkadaslarinin yiiksek klaritromisin ve metronidazol direncine
sahip bir iilke olan Iran’da yaptiklar1 prospektif randomize calismada, 14 giinliik
hibrit tedavi ile 10 giinliik ardisik tedavinin per protokol analizindeki eradikasyon

basar1 oranlari sirasiyla %92,9 ve %79,9 olarak saptanmustir (58).

Bizim g¢alismamizdan farkli olarak 14 giinliik hibrit tedavinin eradikasyon

basarisi, 10 giinliik ardisik tedaviye gore istatistiksel anlamda yiiksek bulunmustur.

Baglicakoglu ve arkadaslarinin iilkemiz I¢ Anadolu Bélgesinde yapmis
oldugu bes farkli Hp eradikasyon tedavisinin kiyaslandigi 500 hastadan olusan
calismada; 14 gilinliik bizmutlu dortli tedavi alan 100 hastanin per protokol
analizindeki eradikasyon basar1i oram1  %77,5 olarak saptanmistir  (48).
Baglicakoglu’nun ¢alismasindaki bizmutlu dortli tedavinin eradikasyon basarisi,

bizim ¢alismamiza kiyasla daha diisiik diizeydedir.
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Uygun ve arkadaslarinin 2007 yilinda iilkemiz i¢ Anadolu Bélgesinde
yapmis oldugu Hp’nin birinci basamak tedavisinde 14 giinliik bizmutlu dortli tedavi
ile 14 giinliik klaritromisin bazli klasik {¢lii tedavinin eradikasyon basarilarini
kiyasladig1 calismada, 212 hasta tedavi protokollerini tamamlamistir. Per protokol
analizde; bizmutlu dortlii tedavinin eradikasyon basarisi %82,3, 14 ginlik {gli

tedavinin eradikasyon basarisi 62,7 olarak tespit edilmistir (59).

Ulkemizde klaritromisin direnci yiiksek oldugundan; bu ¢alisma iilkemizde
klaritromisin bazli klasik tiglii tedavinin, Hp eradikasyon tedavisinde onerilmedigini

destekler niteliktedir.

Gatta ve arkadaglarinin yapmis oldugu meta-analizde; ardisik tedavi alan 546
hastanin ve bizmutlu dortli tedavi alan 545 hastanin eradikasyon oranlar
karsilastirilmistir. Ardisik tedavinin eradikasyon orani %86,2 iken, bizmutlu dortlii

tedavinin eradikasyon orani %84,9 olarak saptanmustir (60).

Liou ve arkadaslart Hp’nin birinci basamak tedavisinde 14 giinlik ardisik
tedavi ve 10 giinliik bizmutlu dortlii tedavinin eradikasyon oranlarini kiyaslayan, 620
hastadan olusan ¢oklu merkezli randomize ¢aligma yapmiglardir. ITT analizine gore
14 giinliik ardisik tedavinin eradikasyon basar1 orani1 %91,3 iken, 10 giinliik bizmutlu
dortlii tedavinin eradikasyon basar1 orami %91,6 olarak saptanmis ve aralarinda

istatistiksel anlaml1 fark saptanmamustir (61).

Tsay ve arkadaslar1 Hp’nin tedavisinde 14 giinliik hibrit tedavi ve 14 giinliik
bizmutlu dortlii tedavinin eradikasyon oranlarini kiyaslayan 330 hastadan olusan
prospektif bir calisma yapmislardir. Per protokol analize gore; 14 giinlilk hibrit
tedavinin eradikasyon orami %94,9 iken, 14 giinliik bizmutlu dortli tedavinin
eradikasyon orant %96,7 olarak saptanmis ve aralarinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir. Calismaya aliman hastalardaki klaritromisin direnci %16,7
amoksisilin direnci %1,3 , metronidazol direnci %25, tetrasiklin direnci ise %0
olarak bulunmustur. Calisma popiilasyonundaki klaritromisin ve metronidazole kars1

ikili direng orani ise %6,9 olarak degerlendirilmistir (62).
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Bizmutlu dortli tedavi siiresinin 10 veya 14 giin olmasi 6nerilmektedir (37).
Salazar ve arkadaslar1 10 giinliik bizmutlu dortlii tedavi ile 14 giinliik bizmutlu dortli
tedavinin eradikasyon basarilarin1 kiyaslayan c¢alisma yapmiglardir. Per protokol
analizde; 10 giinliikk tedavide eradikasyon orani %92-93 iken, 14 giinliik tedavide

eradikasyon orani %97,1 olarak saptanmistir (63).

Bizim ¢alismamizda ise bizmutlu dortli tedavi 14 giine tamamlandi ve
eradikasyon basaris1 %79,8 olarak saptandi. Kuzey Amerika’da bizmutlu dortli
tedavinin etkinlik ve diger eradikasyon protokolleri ile karsilastirmali etkinligini
gosteren siirli sayida veri bulunmaktadir. Kuzey Amerika’da iki randomize
kontrollii ¢alismay1 i¢eren bir literatiir arastirmasinda 10 giinlik siireyle verilen

bizmutlu dortlii tedavinin eradikasyon basari oran1 %91 olarak saptanmugtir (37).

Garcia ve arkadaslari Ispanya’da 2018 yilinda klaritromisin direncinin yiiksek
oldugu bolgelerde 14 giinliik birlesik dortlii tedavi (PPI + klaritromisin + amoksisilin
+ metronidazol) ile 10 ginliik bizmutlu dortlii tedavinin eradikasyon oranlarini
kiyaslayan prospektif calisma yapmislardir. Per protokol analizde; 10 giinliikk
bizmutlu dortlii tedavinin eradikasyon orani %96,2 iken, 14 giinliik birlesik dortlii
tedavinin eradikasyon orani %97,9 olarak bulunmustur (64). Bizim calismamizda
bizmutlu dortlii tedavi 14 giin siireyle verildi ve bu calismadaki eradikasyon

basarisina ulasilamadi.

Liou ve arkadaslar1 14 giinliik ardisik tedavi ve 10 giinlik bizmutlu dortlii
tedavinin Hp’nin birinci basamak tedavisinde eradikasyon oranlarini kiyaslayan, 620
hastadan olusan ¢ok merkezli randomize prospektif bir calisma yapmislardir. ITT
analizine gore eradikasyon oranlari; 14 giinlik ardisik tedavide %91,3 iken, 10
ginlik bizmutlu dortli tedavide ise %91,6 olarak saptanmigtir (61). Bizim
calismamizda ise 10 giinliikk ardisik tedavi ve 14 gilinliikk bizmutlu dortlii tedavi

verildi, %90’larin iizerine varan eradikasyon basarisina ulagilamadi.

Venerito ve arkadaglarinin yapmis oldugu 12 randomize kontrollii ¢alismay1
iceren 2.753 hastadan olusan 10 giinlik bizmutlu dortli tedavi ile yedi giinliik

klaritromisin bazli klasik {i¢lii tedavinin eradikasyon oranlarini kiyaslayan ¢alismada;
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bizmutlu dortlii tedavi ve tiglii tedavinin ITT analizde eradikasyon oranlart sirasiyla

%77,6 ve %68,9 olarak saptanmustir (65).

Cin’de 215 Hp ile enfekte olguda yapilmis bir ¢alismada, hastalar 3 gruba
ayrilmis ve bir grup 10 giinliik dortlii tedavi, bir grup ardisik tedavi ve diger grup da
7 glinliik t¢lii tedavi almistir. 10 giinliik dortlii tedavi alan grubun eradikasyon orant
60/72 (%83.3), ardisik tedavi alan grubun 64/72 (%88.9) ve standart tedavi alan
grunbun ise 58/71 (%80.5) olarak bulunmustur. Ardisik tedavinin eradikasyon basari

orani yiiksek ¢ikmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli saptanmamuistir (66).

Chen ve arkadaslarinin Tayvan’da yapmis oldugu 10 giinliik ardisik tedaviyi
tamamlayan 83 hasta ve 14 giinliik hibrit tedaviyi tamamlayan 84 hastadan olusan
prospektif randomize g¢alismada; per protokol analizine gore eradikasyon basari
oranlart sirasiyla %81,9 ve %96,4 olarak saptanmustir (67). Bizim ¢alismamizdan
farkli olarak; 14 giinliik hibrit tedavinin eradikasyon basart orani, 10 giinliik ardisik

tedaviye gore istatistiksel olarak yliksek bulunmustur.

Wang ve arkadaglarinin Cin’de yapmis olduklar1 meta-analizde; 14 giinliik
hibrit tedavi alan 935 hastanin ve 10 giinliik ardigik tedavi alan 570 hastanin per
protokol analizine gore eradikasyon basari oranlari sirastyla %92,1 ve %87,5 olarak

bulunmus ve aralarinda istatistiksel farklilik saptanmamustir (68).

Liou ve arkadaglarmin Tayvan’da yapmis oldugu sekiz hastanedeki verilerin
toplandig1 ¢cok merkezli randomize prospektif calismaya 1300 hasta dahil edilmistir.
Caligmada 650 hastaya 10 giinliik ardisik tedavi, 650 hastaya 14 giinliik klasik {iglii
tedavi verilmis ve eradikasyon oranlar1 per protokol analizinde sirasiyla %91,6 ve
%91 olarak bulunmustur. Iki grubun eradikasyon basarisi arasinda anlamli farklilik

saptanmamistir.

10 giinliik ardisik tedaviyi alan gruptaki hastalarin klaritromisin direnci %11,
metronidazol direnci %24,6 , amoksisilin direnci %1,5 , levofloksasin direnci %10,5
olarak bulunmustur. 14 giinliik klasik {¢lii tedaviyi alan gruptaki hastalarin ise;

klaritromisin direnci %9 , metronidazol direnci %28,6 , amoksisilin direnci %0,7 ,

35



levofloksasin direnci %]11,4 olarak bulunmustur (69). Literatiir incelendiginde
Tayvan’da klaritromisin direncinin iilkemize gore daha diisiik seviyelerde oldugu

tespit edildi.

Cindoglu ve arkadaslarinin iilkemiz Gilineydogu Anadolu Bdélgesinde yaptigi
10 giinliik ardisik tedavi alan 33 hasta ve 14 giinliik ardisik tedavi alan 33 hasta
olmak {izere toplam 66 hastadan olusan iki grubun eradikasyon basarilarim
kiyaslayan c¢alismada; eradikasyon oranlart sirasiyla %71,9 ve %69,7 olarak
bulunmus ve aralarinda istatistiksel anlamda farklilik saptanmamustir (70). Bizim
calismamizda 77 hastaya 10 giinliik ardisik tedavi verildi ve eradikasyon basari orani
%83,1 olarak bulundu. Sanliurfa’da yapilan bu c¢aligmadaki 10 giinliik ardisik

tedavinin basar orani, bizim ¢aligmamizdaki orana gore daha diisiik bulundu.

Ulkemizde Uygun ve arkadaslarinin c¢alismasinda 7+7; 14 giinliik ardisik
tedavinin eradikasyon orani intent to treat % 72.6, per protokol % 80.1 olarak
bildirilmistir (71).

Birgok calisma ve metaanaliz sonuglar1 ardisik tedavinin eradikasyon
oranlarinin  >%90 ile eradikasyon orani <%80’lerde olan standart {iglii tedaviye
istin oldugunu gostermistir (72). 3000’ den fazla hasta ile yapilmis 15 randomize
kontrollii ¢alismanin verilerini kapsayan bir metaanaliz sonuclarina baktigimizda,
ardisik tedavinin basart oram1 %91.7 iken standart iglii tedavinin %76.7 olarak

bulunmustur (72).

Hp enfeksiyonunda ardisik tedavi ve standart tedavi ile ilgili yapilmis 11
calismadan derlenmis metaanalizin sonuglarina baktigimizda; toplam 2299 hastadan
olusan ve 1143’1 ardisik tedavi, 1156’s1 7 giinlilk standart tedavi alan hastalarin
sonuclart  karsilastirildiginda, sirastyla  %93.5, %76.1 ile ardisik tedavinin
eradikasyon basar1 oranmin istatistiksel olarak anlamli farklibk gosterdigi

bildirilmistir (73).

Li ve arkadaslarinin yaptig1 32.056 hastanin tedavi etkinlik analizine alindigi,

22.180 hastanin tedavi tolerans analizine alindigi, Hp eradikasyon rejimlerinin
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kiyaslandigi meta-analiz ¢aligmasinda; 14 giinliik hibrit tedavinin, 10-14 giinlik
ardisik tedavinin ve 10-14 giinliik bizmutlu dortlii tedavinin eradikasyon oranlar
strastyla %89, %87, %85 olarak saptanmistir. Bu {i¢ tedavi rejimin eradikasyon

basar1 oranlar1 arasinda istatiksel anlamli fark saptanmamustir (74).

Chang ve arkadaslarinin yapmis oldugu Hp’nin birinci basamak tedavisinde
yedi giinliik klasik ti¢li tedavi ile 10 giinlik ardisik tedavinin basari oranlarini
kiyaslayan, Ug¢lii tedavi alan 872 hastadan ve ardisik tedaviyi alan 302 hastadan
olusan retrospektif ¢alismada; per protokol analizde yedi giinliik tiglii ve 10 glinliik
ardigik tedavinin eradikasyon oranlari sirasiyla %81,9 ve %90,3 olarak tespit

edilmistir (75).

Bu calismadaki 10 giinlik ardisik tedavinin eradikasyon basaris1 bizim
calismamizdan daha yiiksek olup, bu ¢alismada istenenilen eradikasyon basar1 orani

olan %90 seviyesine ¢ikilmistir.

2007 yilinda Zullo ve ark. yaptig1 genis ¢apli ¢aligmalar sonucunda, ardisik
tedavi basar1 oranlarinin %91.3 ve %93.7 oldugu gorillmistiir (76). Ayn1 zamanda
yapilan c¢aligmalar; ardistk tedavinin, standart tedavide oldugu gibi tedavi
basarisizliginda etkili olan, CagA (-) bakteri susu, noniilser dispepsi varligi ve sigara

icimi gibi baz1 faktorlerden etkilenmedigini gostermistir (77).

Muhtemelen bolgesel antibiyotik direng oranlarindaki farkliliktan otiirii
Ispanya, Iran ve Tayvan’dan yiiksek eradikasyon sonuglari alinirken, Italya ve

Kore’den tatmin edici olmayan eradikasyon oranlar1 alinmaktadir (9).

Maastricht V uzlagi raporuna gore hibrit tedaviye ait literatiir verileri daha az

sikliktadir (9).
Molina- Infante ve arkadaslarinin Ispanya’da yapmus oldugu ¢alismada 14

giinliik hibrit tedavinin per protokol analizindeki eradikasyon orani %92 olarak

bulunmustur (78).
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Zullo ve arkadaslarmin Italya’da yapmus oldugu 10 giinliik ardisik ve 14
giinliik hibrit tedavi protokollerinin eradikasyon oranlarmi degerlendiren ¢ok
merkezli pilot ¢alismada, eradikasyon oranlar1 ardisik ve hibrit tedavi igin per

protokol analizinde sirasiyla %92,1 ve %85,7 olarak bulunmustur (79).

Francesco ve arkadaglarinin yapmis oldugu Hp’nin birinci basamak
tedavisinde 10 giinliik ardisik ve 14 giinliik hibrit tedaviyi kiyaslayan, 440 hastanin
dahil edildigi ¢alismada; ITT analizde ardisik tedavi ile hibrit tedavinin eradikasyon
oranlart sirastyla %90 ve %82,7 olarak bulunmustur (80).

Georgopoulos ve arkadaslarinin  Yunanistan’da yapmis oldugu, yiiksek
klaritromisin direnci olan bolgede (%25,9) Hp’nin birinci basamak tedavisinde 14
giinliik hibrit tedavinin eradikasyon oranini inceleyen, 155 hastadan olusan
prospektif calismada; ITT analize gore eradikasyon orani %85,8 , per protokol

analize gore %90,2 olarak saptanmustir (81).

Hsu ve arkadaslart Hp eradikasyon tedavisinde 14 giinliikk hibrit tedavi ile
diger tedavi rejimlerini kiyaslayan, 8 c¢alismay1 igeren 2516 hastadan olusan bir
meta-analiz ¢calismas1 yapmislardir. ITT analizine gore hibrit tedavinin eradikasyon
orani %88.,5 , per protokol analize gore ise %93,3 olarak bulunmustur. ITT analizine
gore 14 giinliik hibrit tedavi ile 10 giinliik ardisik tedavi arasinda eradikasyon
oranlar1 yoniiyle istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (82). Bizim ¢alismamizda
da 14 giinliik hibrit tedavi ile 10 gilinlik ardisik tedavinin eradikasyon oranlar
arasinda istatiksel anlamli fark saptanmamis olup, bu sonuglar iki c¢alismada da

benzer niteliktedir.

Hsu ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada Italyan olmayan hastalarda;

14 giinliik hibrit tedavi, 10 giinliik ardigik tedaviye kiyasla daha etkin bulunmustur
(82).

Jung ve arkadaslar1 Kore’de, Hp eradikasyon tedavilerini kiyaslayan 43

calismay1r kapsayan, 21 eradikasyon rejimini iceren bir meta-analiz ¢aligmasi

yapmuglardir. Tiim eradikasyon rejimleri igerisinde ITT analizine gore en yliksek
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eradikasyon basart orani, %91,4 ile 14 gilinlik kinolon bazli ardisik tedavi
protokoliinde saptanmistir. ITT analizine gore 7 giinlik standart tglii tedavi, 10
giinliik standart ardigik tedavi, 10-14 gilinliik hibrit tedavi ve 10-14 giinliik birlesik
(konkomitant) tedavinin eradikasyon basar1 oranlari sirasiyla; %71,1 , %76.,2 , %79,4
, %78,3 olarak bulunmustur (83). Bizim ¢alismamizdaki 14 giinliik hibrit tedavi ve
10 giinliik standart ardisik tedavinin eradikasyon oranlari; bu ¢aligmaya kiyasla daha

yiiksek izlendi.

Kefeli ve arkadaslari, iilkemiz Giineydogu Anadolu Bolgesinde Hp’nin
birinci basamak tedavisinde 14 ginliikk hibrit ve 14 giinlik ardisik tedavinin
eradikasyon oranlarint kiyaslayan 340 hastadan olusan prospektif bir g¢alisma
yapmiglardir. 170 hastaya 14 giinliik hibrit tedavi, 170 hastaya 14 giinliikk ardisik
tedavi verilmistir. Per protokol analize gore eradikasyon oranlari; hibrit tedavi ile
%96,1 (147/153), ardisik tedavi ile %90,9 (140/154) olarak bulunmustur ve her iki
tedavi arasinda eradikasyon basaris1 yOniiyle istatistiksel anlamli fark
saptanmamustir (84). Bizim ¢alismamizda, 14 glinliik hibrit tedavinin eradikasyon

basar1 orant %80,9 olarak tespit edildi.

Ashokkumar ve arkadaglari, Giiney Hindistan’da Hp’nin eradikasyon
tedavisinde 14 giinliik hibrit tedavi ile 10 giinliik ardisik tedavinin eradikasyon
basarin1 oranlarimi kiyaslayan 120 hastadan olusan c¢alisma yapmislardir. Per
protokol analize gore; hibrit tedavinin eradikasyon orami %93, ardisik tedavinin
%81,5 olarak tespit edilmis ve aralarinda istatistiksel anlamli fark izlenmemistir. ITT
analize gore ise eradikasyon oranlari sirasiyla %88,3 ve %73,3 olarak tespit
edilmistir ve hibrit tedavinin eradikasyon basari orani, istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (85). Bu galismadan farkli olarak, bizim ¢alismamizda; 10 giinliik
ardisik tedavinin eradikasyon basari orani, 14 giinliik hibrit tedaviye kiyasla daha

yiiksek saptandi ancak aralarinda istatistiksel anlamli fark izlenmedi.

Hp eradikasyonunda basarisizliga yol acan faktorler; bolgesel antibiyotik
direnci, hekimin tedaviyi uyguladig1 bolgedeki antibiyotik diren¢ oranlari hakkinda
yetersiz bilgiye sahip olmasi, ilag yan etkileri, hastalarin tedaviye uyumsuzlugu,

ilaglarin uygun siire ve dozda verilmemesi, PPI’larin metabolizmalarin1 diizenleyen
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Sitokrom P450 2C19 polimorfizmi hakkinda yetersiz bilgiye sahip olunmasi, artmis
bakteri yikii, sigara i¢imi, Hp suslar1 arasindaki genetik g¢esitlilik olarak

tanimlanmaktadir (8).

Ardisik tedavi protokoliinde tedavi siiresi igerisinde antibiyotik degisimi
oldugundan, bu durum hastalar agisindan kafa karistirici olabilmekte ve tedavi

uyumunu etkileyebilmektedir (9).

Bizim ¢aligmamizda en yliksek eradikasyon orani %83,1 ile 10 giinliik ardisik
tedavi protokoliinde saglandi. 10 giinliik ardisik tedavi ile orta diizeyde eradikasyon
basarist elde edildi. Bizmutlu dortlii tedavi ve hibrit tedavi ¢calismamizda 14 giin

stireyle verildi.

Calismamizda ardisik tedavi siiresinin diger tedavilere gore kisa olmasinin;
hastalarin ilaglar1 dogru zamanda ve Onerilen dozda kullanip, tedavi uyumlarini

arttirarak eradikasyon basarilarini arttig1 diisiiniildi.

Calismamizda bizmutlu dortlii tedavinin eradikasyon basarisi %79,8 olarak
bulundu. Bu oran kabul edilebilir basar1 orani olan %80’e yakin olsa da, istenen
basar1 oranina sahip degildi. Bizmutlu dortlii tedavinin ilag yogunlugunun fazla
olmasi, hastalarin ilaglarini giin i¢inde dogru saatte almamasi, ilaglarin mindr yan
etkileri nedeniyle hastalarin doz atlamasi gibi olas1 sebeplerin; eradikasyon basarisini

diistirdligii diisiiniildii.

Calismamizda 14 giinliik hibrit tedavinin eradikasyon basaris1 %80,9 olarak;
istenilen seviyede olmayan ancak kabul edilebilir diizeyde bulundu. Literatiir
tarandiginda Hp’nin birinci basamak tedavisinde kullanilan ardisik, hibrit ve
bizmutlu dortlii tedavilerin; diinya ¢apinda neredeyse tiim iilkelerdeki eradikasyon
oranlariin, 6n planda bdlgesel antibiyotik direncindeki farkliliklar nedeniyle

cesitlilik gosterdigi gozlendi.

Calismamizda verilen {i¢ farkli tedavi protokoliinden daha diisiik ve daha

yiiksek eradikasyon basarilarina sahip farkl iilkelerde yapilmis ¢ok sayida ¢alisma
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mevcuttur. Ulkemizde yapilan calismalara bakildiginda da, bolgesel antibiyotik
diren¢ oranlarmin degistigi goriildii. Buna bagli olarak Hp’nin birinci basamak
tedavisinde kullanilan bizmutlu dortli, ardisik ve hibrit tedavilerin iilkemizdeki

eradikasyon oranlarinda bolgesel anlamda farkliliklar izlendi.

Bizim c¢alismamizda ii¢ farkli tedavi protokoliinde de istenilen eradikasyon
orani olan %90’a ulasilamadi. Bu durumun nedenleri arasinda; gereksiz antibiyotik
kullanimi, Dogu Anadolu Bdlgesi’nde artmis oldugu diisiiniilen antibiyotik direnci,
hastalarin sigara kullanimlari, calismamizda ¢ok sayida kirsal bolgede yasayan ve

sosyoekonomik durumlar1 geride olan hastalarin bulunmasi diisiintildii.

Calismamizda eradikasyon oranlarini degistiren faktorlerden olan; hastalarin
antibiyotik kullanim Oykiisii, hastalarin sosyoekonomik durumlari, hastalarin
yasadiklar1 yer ( sehir, kirsal ) , sigara kullanimlari, eslik eden hastaliklar1 ve buna
bagl ila¢ kullanimlar1 sorgulanmadi. Bu durum ¢alismamizin sinirlt alanlari olarak

gozlendi.

Calismamizin prospektif olarak takip edilen 229 hastadan olusmasi, Hp’nin
birinci basamak tedavisinde kullanilan bizmutlu dortlii tedavi, ardisik tedavi ve hibrit
tedavinin eradikasyon oranlarmin Erzurum ve gevresinde kiyaslandigr ilk ¢alisma

olmasi da caligmamizin giiglii yonleri olarak degerlendirildi.
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6. SONUC VE ONERILER

Caligmamiza prospektif olarak 229 hasta dahil edildi. Hastalar verilen {i¢
farkl1 Hp eradikasyon tedavisine gore iic gruba ayrildi. 84 hastaya 14
giinliik dortli tedavi (Grup 1), 68 hastaya 14 giinliik hibrit tedavi (Grup 2)
, 77 hastaya 10 giinliik ardisik tedavi (Grup 3) verildi.

Calismaya alinan toplam 229 hastanin; 114’1 erkek (%49,8) , 1157
(%50,2) kadin idi. Tim hastalarin yas ortalamasi 46,82 + 13,33 olarak

saptandi.

Grup 1°deki hastalarin yas ortalamasi 44,26 + 13,31 , Grup 2’dekilerin
47,66 = 13,36, Grup 3’dekilerin 48,87 + 13,03 olarak saptandi.

Grup 1’deki hastalarin 40’1 erkek, 44’1 kadin idi. Grup 2’deki hastalarin
36’°s1 erkek, 32’si kadin idi. Grup 3’deki hastalarin 38’1 erkek, 39’u kadin
idi.

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel anlamda farklilik

tespit edilmedi.

Calismaya aliman 229 hastanin hepsi verilen tedaviyi tamamladi.186
hastada Hp eradikasyonu saglandi, 43 hastada Hp eradikasyonu
saglanamadi. Calismamizin Hp eradikasyon basar1 orani %81,2 olarak

saptandi.

Grup 1°deki 84 hastanin; 67’sinde Hp eradikasyonu saglandi, 17’sinde

saglanamadi. Dortli tedavinin eradikasyon basarist %79,8 saptandi.

Grup 2’deki 68 hastanin; 55’inde Hp eradikasyonu saglandi, 13’linde

saglanamadi. Hibrit tedavinin eradikasyon basaris1 %80,9 saptandi.

Grup 3’deki 77 hastanin; 64’linde Hp eradikasyonu saglandi, 13’iinde

saglanamadi. Ardigik tedavinin eradikasyon basarist %83,1 saptandi.

Hp eradikasyon tedavisinde kullanilan 14 giinliik dortlii tedavi, 14 giinliik
hibrit tedavi ve 10 giinliik ardisik tedavinin ¢aligmamizdaki eradikasyon

oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli1 farklilik saptanmadi.
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- Calismaya alman 229 hastanin cinsiyet ve tedavi yanitlar1 arasinda

istatistiksel anlaml1 farklilik saptanmadi.

-Calismaya alinan 229 hastada yas ile tedaviye yanit arasinda istatistiksel

anlamli farklilik izlenmedi.

- Tim gruplarda endoskopik Ozefagial, gastrik ve duodenal bulgular ile

tedaviye yanit arasinda istatistiksel anlamda farklilik saptanmadi.

Hp’ye karsi antibiyotik diren¢ oranlar tiim diinyada farkli cografik bolgelerde
degiskenlik gostermektedir. Buna bagli olarak iilkemizde degisik bolgelerde yapilan
calismalarda; Hp’nin birinci basamak tedavisinde kullanilan bizmutlu dortlii, hibrit

ve ardisik tedavilerin eradikasyon basar1 oranlar1 degiskenlik gostermektedir.

Calismamizda verilen ii¢ farkli eradikasyon protokolleri igerisinde sadece 14
giinliik bizmutlu dortlii tedavi %79,8’1lik oran ile kabul edilebilir eradikasyon basari
orani olan %80’in altinda kalmistir. Caligmamiz sonucunda; bolgemizde 14 giinlikk
hibrit ve 10 giinliik ardisik tedavinin kabul edilebilir basar1 oranina ulastigi goriildi.
Bizmutlu dortlii tedavinin eradikasyon basarisi kabul edilebilir sinira yakin olsa da,
kabul edilebilir diizeyde saptanmadigindan ve ardisik ile hibrit tedavinin istenilen
diizey olan %90’lik eradikasyon oranina ulasamamasi nedeniyle; bolgemizde Hp’nin
birinci basamak tedavisinde farkli eradikasyon protokollerinin kullanilmasi

Onerilebilir.

Ulkemizde Hp’nin birinci basamak tedavisinde en basarili eradikasyon
rejiminin  bulunmasina  yonelik; bolgesel antibiyotik direng oranlarinin
belirlenmesine, proton pompa inhibitér tedavisinin metabolizma ve direng farklilig
sebebiyle bireysellestirilmesine, istenilen eradikasyon basarisina ulasmaya engel olan
faktorlerin incelenmesine ve ozellikle gereksiz antibiyotik kullanimmin Oniine

gecilmesine yonelik ¢aligmalar yapilmasina ihtiyag vardir.
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