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OZET

Amag: Helikobakter Pilori (Hp) enfeksiyonunda standart tiglii tedavi uzun
zaman birinci basamak tedavi yontemleri i¢inde ilk segilecek tedavi yontemi olarak
Ongoriilmiistiir. Fakat yapilan pek ¢ok ¢alisma, artan antibiyotik diren¢ oranlari
nedeniyle standart tedavi ile eradikasyon oranlarinin diistiigiinii gostermektedir.
Ozellikle iilkemizde yapilan ¢alismalar sonucunda standart {iclii tedavi rejimi ile
eradikasyon basarisinin oldukea diistligii gézlenmistir. Bu amacla son yillarda bir¢ok

tedavi rejimi gelistirilmistir.

Calismamizda, yiiksek doz proton pompa inhibitorii (ppi) ile amoksisilinden
olusan ikili tedavilerin eradikasyon oranlarimin tespit edilmesini ve bunlarin standart
tglii tedaviye bizmut tuzu eklenmis tedavi rejimi ile arasindaki eradikasyon

oranlarinin retrospektif olarak karsilastirilmasini amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismada, 1 Ocak 2011-1 Haziran 2018 tarihleri arasinda
T.C. Saglik Bilimleri Universitesi, izmir Tepecik Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Gastroenteroloji Klinigi’ne daha 6nce basvurmus herhangi bir dispeptik
yakinma tizerine ist gastrointestinal sistem (gis) endoskopisi sonucu histolojik
yontemle Hp saptanmis olan ve eradikasyon kontrolii histolojik yontemle yapilmis
olan 18 yas tstii hastalar retrospektif olarak tarandi. Bu hastalar iginden 50 kisilik
Klasik ti¢lii tedaviye bizmut eklenmis tedavi (amoksisilin 1 gr 2x1 + klaritromisin 500
mg 2x1 + ppi 2x1 + bizmut subsitrat 300 mg 2x2), 50 kisilik esomeprazol 40 mg 2x1
+ amoksisilin 500 mg 4x1, 50 kisilik rabeprazol 20 mg 2x1 + amoksisilin 500 mg 4x1,
25 kisilik pantoprazol 40 mg 2x1 + amoksisilin 500 mg 4x1 tedavi rejimini almis olan
gruplar olusturuldu. Bu tedavilerin bitiminden 6-8 hafta sonra histolojik yontemle
yapilmis olan eradikasyon kontrollerine bakilarak eradikasyon oranlari retrospektif

olarak karsilagtirildi.

Verilerin istatiksel analizi SPSS 22.0 programinda yapilmistir. Siirekli degerler
ortalama ve standart sapma degerleri ile belirtilmis olup, kategorik veriler yiizde
tizerinden belirtilmistir. Normal dagilim degerlendirmesi Shapiro-Wilk testi ile

yapilmistir. Bagimsiz grup analizinde; Kategorik verilerin degerlendirilmesinde Ki-



Kare Testi kullanilmis olup, ikiden fazla grupta siirekli verilerin ortalama
degerlendirmesinde ANOVA testi kullanilmigtir. Bagimli grup analizinde Mc Nemar
Testi ve Kappa uyum testi kullanilmistir. Istatistik anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul

edilmistir.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas degerleri 3°1ii tedavi + bizmut verilen tedavi
grubunda 54+12,27 (min-maks:31-78), Rabeprazol grubunda 48+13,84 (min-
maks:19-77), Esomeprazol grubunda 55+14,90 (min-maks:25-83) ve Pantoprazol
grubunda 50,16+11,539 (min-maks:28-69) idi (p>0,05). Hastalarin cinsiyete gore
dagilimi incelendiginde ise; klasik 3°1ii tedavi + bizmut verilen grubun %58’1 (n=29),
Rabeprazol ve Esomeprazol grubunun %56’s1 (n=28) Pantoprazol grubunun da %60°1
(n=15) kadin cinsiyete sahipti (p>0,05). Gruplar arasindaki yas ve cinsiyet dagilimina

bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Hp pozitif hastalarin farkli tedavi se¢eneklerine gore eradikasyon oranlarina
bakildiginda, klasik 3’1i tedavi + bizmut verilen hasta grubunun %78’i (n=39) tedavi
sonrast eradike olmus iken , Rabeprazol grubunun %66’s1 (n=33), Esomeprazol hasta
grubunun %358’1 (n=29), Pantoprazol hasta grubunun da %44’ti (n=11) tedavi
sonrasinda Hp negatif sonu¢ vermistir. Buna gore klasik 3’li tedavi + bizmut tuzu
eklenmis tedavi rejimi ikili tedavilere gore {istiin bulunmustur. Yiksek doz ikili
tedaviler kendi aralarinda karsilastirildiginda ise en yiiksek eradikasyon orani

rabeprazol ile elde edildi fakat istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Sonug: Birinci basamak tedavide kullanilan klasik ii¢lii tedaviye bizmut
eklenmis tedavi ile yiiksek doz ikili tedavilerin eradikasyon oranlarina bakildiginda
ikili tedavilerin standart tedaviye istiin olmadigi goriildii, her dort grupta da
eradikasyon oranlar1 oldukca diisiik saptandi. Daha yiiksek eradikasyon oranlari elde

etmek i¢in yapilacak daha ileri caligmalara ve yeni tedavi protokollerine ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Helikobakter Pilori (Hp), Proton Pompa
Inhibitérii (ppi), Eradikasyon Tedavileri



ABSTRACT

Objective: In the treatment of Helicobacter pylori (Hp), the standard triple
therapy has been considered as the first choice treatment method among the first-line
treatment methods. However, many studies have shown that rates of eradication have
decreased with standard triple therapy due to increased rates of antibiotic resistance.
Especially in Turkey in many studies, the rate of eradication with standard triple
therapy regimen was observed to decrease. Therefore, many treatment regimens have

been evaluated in recent years.

In our study, we aimed to retrospectively compare the eradication rates of dual
therapies (high-dose proton pump inhibitor (ppi) + amoxicillin) with standard triple

therapy with bismuth salt.

Materials and Methods: In the study, between 1 January 2011-1 June 2018
T.C. Health Sciences University, lzmir Tepecik Health Research and Application
Center, Gastroenterology Clinic patients previously admitted. Patients over 18 years
of age who had Hp detected by histological method and performed eradication control
histologically were screened retrospectively. 175 patients were included the study and
they were randomized for 4 groups of treatment protocols. 50 patients received
standart triple therapy added bismuth (amoxicillin 1 g 2x1 + clarithromycin 500 mg
2x1 + ppi 2x1 + bismuth subcitrate 300 mg 2x2), 50 patients received esomeprazole
40 mg 2x1 + amoxicillin 500 mg 4x1, 50 patients received rabeprazole 20 mg 2x1 +
amoxicillin 500 mg 4x1 and 25 patients received pantoprazole 40 mg 2x1 +
amoxicillin 500 mg 4x1 therapy. Eradication rates were evaluated retrospectively
according to the eradication controls performed by histologically after 6-8 weeks after

the end of these treatments.

SPSS 22.0 package program was used for statistical analysis. Normal
distribution was evaluated by Shapiro-Wilk test. ANOVA, Chi-square test, Mc Nemar
test and Kappa compliance test were performed and p value <0.05 was considered

statistically significant.



Results: The mean age values of the patients were 54 + 12,27 (min-max:31-
78) in the treatment group receiving triple + bismuth, 48 + 13,84 in the Rabeprazole
group (min-max:19-77), 55 + 14,90 in the Esomeprazole group (min-max:25-83) and
Pantoprazole group 50,16 = 11,539 (min-max:28-69). There was no significant
difference for age and sex disturbances between the groups. When the eradication rates
of Hp positive patients according to different treatment options were examined, 78%
(n=39) of the patients who received triple + bismuth therapy showed improvement
after treatment; 66% (n=33) of the rabeprazole group, 58% (n=29) and 44% (n=11) of
Pantoprazole group had Hp negative results after treatment.

According to this, triple + bismuth salt treatment regimen was superior to the
dual therapies. The highest eradication rate was obtained with rabeprazole when the
high dose dual therapies were compared, but no statistically significant difference was
found.

Conclusion: Triple + bismuth therapy was associated with a higher eradication
rate of Helicobacter pylori compared with dual therapies in our study. Eradication rates
were rather low in four groups. Further studies and new treatment protocols are needed

to achieve higher rates of eradication.

KEY WORDS: Helicobacter Pylori (Hp), Proton Pump Inhibitor (ppi),
Eradication Treatments



GIRIS VE AMAC

Helikobakter pilori (Hp) enfeksiyonu; peptik tilser hastaligi ile iligkili diinyada
en yaygin goriilen kronik bakteriyel enfeksiyondur (1).

Hp spiral sekilli, mikroaerofilik ve gram negatif bir bakteridir ve sahip oldugu
spiral sekli ve ¢oklu unipolar multipl flagellalar1; insan midesinin asidik ortaminda
yasamak i¢in uygun bir ortam saglar. Hp cesitli gastrik epitel yiizey reseptorlerini tanir
ve baglanir, bu sayede mukozada kronik olarak kolonize olur. Hp enfeksiyonu klinik
olarak karsimiza kronik gastrit, gastrik iilser, duodenal tilser, mide adenokarsinomu ve
mide mukozasiyla iliskili lenfoid doku (MALT) lenfoma olarak ¢ikabilir (2) (3).

Tahminlere gore diinyanin %50’den fazlasinin Hp ile enfekte oldugu
disiiniilmektedir. Gelismekte olan tilkelerde bu oran %70-80’lere kadar ¢ikmaktadir
(4). Gelismekte olan iilkelerde gocuklarin biiyiik bir kism1 10 yagindan 6nce enfekte
olmaktadir (5).

Insanlar Hp’nin major rezervuari olarak diisiiniilmektedir. Hp’nin fekal/oral
veya oral/oral maruziyet yoluyla insandan insana bulasmasi en muhtemel yol gibi
gorinmektedir. Oral-oral temas yoluyla bakterilerin ne siklikla bulastigi
bilinmemektedir (6) (7). Her ne kadar organizma dental plakta ve tiikiiriikte saptansa
da prevalans1 disiiktiir ve kaynak olmasi siiphelidir (8). Enfekte olmus mide
sekresyonlar1 gecis i¢in kaynak olabilir. Yetersiz dezenfekte edilmis gastrik cihazlar

ve endoskoplar iyatrojenik enfeksiyon gelisimine neden olabilir (9).

Hp’nin varligin1 saptamak igin yapilan testler, iist gastrointestinal sistem (gis)
endoskopinin yapilip yapilmamasina gore invaziv ve non-invaziv testler olmak tizere
ikiye ayrilabilir. Ure nefes testi, disk1 antijen testi ve seroloji non-invaziv testlerdir.
Endoskopi bazli testler ise; histolopatoloji, hizli tireaz testi, kiiltiir ve polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) yontemleridir (10). Gastrik mukoza histolojisi tani i¢in gerekli
degildir fakat mukozal inflamasyonun siddeti ve Hp iligkili prekanserdz lezyonlar
(multifokal atrofik gastrit, intestinal metaplazi, displazi) hakkinda bilgi saglar.
Enfeksiyonun saptanmasinda altin standart yontemdir, duyarliligi ve spesifitesi %95-

98 oraninda yiiksektir (11). Hp’nin baslangi¢ tanisinda esas olarak non-invaziv



yontemlerden; diski antijen testi veya iire nefes testi dnerilmektedir. Tedavi sonrasi
basarili eradikasyonu gostermede digki antijen testi, iire nefes testi ve endoskopi bazl
testler kullanilabilir fakat bu testler tedavi bitiminden en az 6-8 hafta sonra
yapilmalidir (2). Serolojik testler uzun siire pozitif kalacagindan tedavi sonrasi

bakilmasi 6nerilmemektedir (12).

Hp tedavisi i¢in pek c¢ok antibiyotik rejimi gelistirilmesine ragmen bunlardan
pek az1 yiiksek eradikasyon orani saglamistir. {1k Maastricht konferansinda 6nerilen
ppi, klaritromisin ve amoksisilin veya metronidazol igeren ti¢lii tedavi, diinya ¢apinda
diizenlenen tiim konsensus konferanslari tarafindan onerildigi icin evrensel hale
gelmistir (13). Fakat son yapilan ¢aligmalara bakildiginda standart tedavinin
etkinligini kaybettigini ve ¢ogu zaman hastalarin sadece %70’inin iyilesmesini
sagladigin1 gostermektedir (14). Buna karsilik amoksisilinin yaygin kullanimina
ragmen diren¢ oranlar1 ¢ok diigiiktlir. Yiiksek klaritromisin direnci olan bolgelerde
alternatif tedavi rejimleri giindeme gelmelidir (15). Ozellikle antibiyotik direnci
yiiksek olan iilkelerde, bizmut i¢cermeyen dortlii tedavi, ardisik tedavi, konkomitan

tedavi ve direng orani diisiik antibiyotiklerle tedavi 6nerilmektedir (16) (17) (18).

Ideal kisisellestirilmis tedavi rejimi enfekte olmus bireydeki Hp susunun
antibiyotik direncinin belirlenmesidir. Lokal antibiyotik direngleri ve geg¢misteki
antibiyotik maruziyeti hakkinda edinilen bilgiler de tedavi rejimini belirlemede

onemlidir. (19) (20) (21).

Glinlimiizde Hp enfeksiyonun tedavisinde klaritromisin ve metronidazole karsi
goriilen artmis direng oranlari, uzun siireli tedavi rejimleri ve ¢oklu ilag kullanimlarina
bagli yan etkilerin artmasi ve tedaviye uyumun azalmasi nedeniyle; daha az ilacl ve

kisa stireli farkli rejimler 6n plana ¢ikmistir (22) (23).

Bu calismada; 14 giin siire ile kullanilan ikili antibiyotik + ¢ift doz ppi + bizmut
tuzu kombinasyonu ile degisen tiplerde ¢ift doz ppi + amoksisilin kombinasyonlarinin

karsilastirilmasi amaglanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Helikobakter Pilori Tarihce

Gastrik organizmalar yaklasik 100 y1l 6nce gézlemlenmis ve bu organizmalarin
gastritle olan iliskileri 1970’li yillardan beri bilinmektedir (24). Ancak bu
mikroorganizmalarin anlami tam olarak anlagilamamistir. 1982 yilinda Marshall ve
Warren bu gastrik mikroorganizmayi kiiltiirde tiretip Campylobacter pyloridis olarak
tammmlamistir, bu isim daha sonralar1 Helicobacter pylori olarak yeniden

smiflandirilmstir (25).

Hp enfeksiyonu 1994 yilinda Diinya Saglk Orgiiti (DSO) tarafindan
insanlarda Grup 1 karsinojen olarak tanimlanmistir (26). 2005 yilinda Marshall ve
Warren bu bakterinin gastrit, peptik iilser ve mide kanserindeki roliinii gosterdigi ve

bakteriyi izole ettigi i¢in Nobel ddiiliinii kazanmiglardir (27).

2.2.Mikrobiyoloji

Hp spiral sekilli, mikroaerofilik, gram negatif boyanan, yaklasik 3.5 pm
uzunlugunda ve 0.5 pm genisligindedir. Kanli agarda veya 37°C ve %5 oksijenli segici
Skirrow besiyerinde, 3-7 giin boyunca inkiibe edildiginde yavas biiyliyen bir
mikroorganizmadir. Organizma ideal olmayan ortam sartlarinda kokkoid forma
donebilir. Kokkoid formlar daha direnglidir ve insan viicudu disinda gaitada ve igilen

suda uzun siire hayatta kalmasini saglar (28).

Morfolojik ozelliklerinin yani sira organizma iireaz, katalaz ve oksidaz
pozitiftir. Mide mukozasinda eksprese edilen bakteriyel genler, in vitro gozlemlenen
gen modellerinden farklidir. Bakterinin diisiikk pH’ya maruz kalmasi motiliteyle ilgili
proteinleri ve iireaz kodlayan genlerin iiretimini arttirir (29). Ureaz enzimi, hayatta

kalmasi ve kolonize olabilmesi i¢in hayatidir ve bakterinin toplam protein agirliginin



%’5 inden fazlasini olusturur. Bu enzim fireyi hidrolize ederek alkali amonyak ve
karbondioksit (CO,) iiretimini saglar bakteri bu sayede midenin mukus tabakasina

penetre olabilir ve midenin asidik ortaminda hayatta kalir (30).

2.3.Epidemiyoloji

Hp enfeksiyonu diinyada en sik goriilen kronik bakteriyel enfeksiyondur (1).
Tahminlere gore diinyadaki popiilasyonun %50’den fazlasi bu bakteriyle enfektedir.

Gelismekte olan iilkelerde ise bu oran %70-80’lere varmaktadir (4).

Gelismekte olan iilkelerde ¢ocuklarin biiylik bir kismi 10 yasindan Once
enfekte olmaktadir (5). Erken ¢ocukluk dénemi boyunca bakterinin temizlenmesi ve
yeniden enfeksiyon sik goriilen bir olaydir. Esasinda Hp enfeksiyonunun serolojik
kaniti; 10 yasindan 6nceki ¢ocuklarda nadirdir ancak 18-30 yaslar arasinda %10’a
yiikselir, bu oran 60 yas {iistii hastalarda %50’ye yiikselir. Yagla beraber artan bu

prevalans yetiskinlige kadar artan maruziyeti diisiindiirmektedir (31).

Cocukluk c¢ag1 sosyoekonomik durumu enfeksiyonun gelismesinde 6nemli bir
etkendir. Ayrica konut yogunlugu, kalabalik ev, ¢ok sayida kardes, yatak paylasma,
akan sicak suyun yoklugu da enfeksiyonun yiiksek oranlarda goriilmesinin
nedenlerindendir (32).

Yapilan ikili ¢aligmalar, Hp enfeksiyonuna genetik yatkinligi destekler. Ayri
evlerde yetistirilen monozigotik ikizlerde, yine ayr1 evlerde yetistirilen dizigotik
ikizlere gore daha yiiksek oranda Hp enfeksiyonu goriilmektedir. Ancak birlikte
biiyiiyen ikizlerde Hp, ayr1 biiyiliyen ikizlere gore daha fazla goériilmektedir. Bu da

maruziyette ¢evresel faktorlerin nemini ortaya koymaktadir (33).

Hp enfeksiyonunda kesin gecis yolu belirsizdir. Insanlar esas rezervuar gibi
goriinmektedir. Bakterilerin gastro-oral, fekal-oral hatta oral-oral yolla kisiden kisiye

bulasmasi en olas1 agiklama gibi goziikmektedir (6) (7). Ozellikle akut gastrointestinal



sistem hastalig1 sirasinda kusma ile bakterinin yayilmas aile bireyleri arasinda bulasta

yiiksek bir risk faktoriidiir (34).

Organizma birka¢ gilin sularda yasayabilir ve PZR teknikleri kullanilarak
belediye su orneklerinde saptanabilir (35). Diizenli olarak nehirlerde, havuzlarda
yiizen, nehir suyu igen ve pismemis sebze yiyen ¢ocuklarda daha sik enfeksiyon

goriilmektedir (36).

Tuzlu gida tiiketimi de direngli Hp enfeksiyonu ihtimalini arttirmaktadir (37).
Ayrica yapilan vaka kontrollii ¢aligmalarda tuzlanmis gida tiiketimi ile birlikte Hp

enfeksiyonun mide kanseri riskini arttirmada sinerjik bir etkisi oldugunu gostermistir

(38).

Hp ile yeniden enfeksiyon basarili tedavi sonrasi ¢ok beklenen bir durum
degildir. Enfeksiyon niiksii en sik orijinal bakteri susunun tekrar alinmasiyla olur.
Bakteriyle yeniden enfeksiyon her yil kisilerin %2’sinden daha azinda goriiliir. Bu
oran yetiskinlerde primer enfeksiyon olusumuyla benzer bir orandir (39) (40).
Yetigkinlerde diisiik yeniden enfeksiyon orani, eriskinlik doneminde enfeksiyon
riskini azaltmaktadir, ancak bunda primer enfeksiyonla elde edilen immiinitede 6nemli

bir rol oynuyor olabilir (41).

2.4.Patogenez

Midedeki asidik ortam; viriis, bakteri ve diger mikroorganizmalarin midede
hayatta kalmasina engel olur ancak Hp midedeki asidik ortamda yasayabilen nadir bir
bakteridir (42). Hp mide mukoza tabakasinin iginde veya altinda yer aldigi gastrik

ortama oldukca uyum saglar.

Hp, gastrik mukoza ve gastrik metaplazi gelisen gastrointestinal bolgeler icin
sik1 bir tropizm gostermektedir. Bunun tersi de dogrudur sdyle ki; Hp konake1
tarafindan kolonizasyona karsi iiretilen antimikrobiyal faktorler sonucu intestinal

metaplaziye ugramis gastrik epiteli kolonize etmemektedir. Bu olasilik, Hp’nin gastrik



mukozanin daha derin bolgelerini nadiren kolonize etmesiyle desteklenmektedir.

Ciinkii burada Hp’nin gelisimini bozan O glikanlar bulunmaktadir (43).

Elektron mikroskopi ile Hp’nin mide epitel yiizeyine, enteropatojenik
Escherichia coli (EPEC) ile tamimlanmis olana benzer tarzda siki bir sekilde
baglandigr dogrulanmistir (44). Baglanma islevi epitelyal hiicrenin morfolojik ve
islevsel olarak degismesine veya daha toksik hale getiren bazi1 bakteriyel
fonksiyonlarin aktive olmasina neden olabilir. Baglanma yerinde cag patojenite
adasinda (cag-PAI) bulunan genler tarafindan kodlanan bakteri zar proteinleri;
epitelyal hiicre membranindaki kanallar1 agarak bakteriyel faktorlerin sitoplazma ile

dogrudan temasini saglar (45).

Bakteriyel baglanti, bir dizi adhezin ve dis zar proteini tarafindan saglanir. Hp
enfeksiyonu patogenezinde rolii olan 3 Hop proteini saptanmistir. Bunlar; BabA
(HopS), OipA (HopH), and SabA (HopP)’dir (46). Ug adhezin proteini iginden, kan-
grubu antijeni-baglayan adezin A (BabA); konak hiicrelerde fukozillenmis Lewis b
tipi (Lewb) kan grubu antijenlerine baglanmaya aracilik eder (47). OipA, bir adhezin
olarak hizmet edebilir, ancak ayni zamanda IL-8 ekspresyonunu arttirarak
inflamasyonu artirir (48). SabA, sialik asit iceren glikokonjugatlara baglanmaya
aracilik eder (49). Bazi ¢alismalar, babA2 genotipinin; inflamasyon, duodenal iilser ve

mide kanseri ile daha sik iligkili oldugunu diistindiirmektedir (50).

Enfeksiyon ile birlikte artmig sinif II major doku uygunluk kompleksi (MHC)
molekiilleri Hp i¢in gosterilen ilk epitelyal hiicre reseptoriidiir. Sinif I MHC yoluyla
bakteri iireazinin epitelyum hiicrelerine baglanmasi apopitoz i¢in yeterlidir (51).
Gastrik treofil proteini (TFF1) Hp igin reseptor gorevi yaptigi gosterilmistir (52).
Yapilan caligmalarda genetik olarak, TFF1 eksikligi gelistirilen farelerde, antral
adenom gelistigi gozlenmistir. Bu da TFF1’in gastrik epitel hiicre biiyiimesi iizerinde

kontrol gorevi oldugunu diistindiiriir (53).

Patojen iligkili molekiiler reseptérler (PAMPS) Hp’nin konakgiya
baglanmadaki rolleri yoniinden incelenmistir (54). Toll like (benzeri) reseptorler
(TLR) ¢esitli bakteri molekiilleri i¢in farkli spesifiteye sahip bir PAMP ailesidir (55).
Ornegin; TLR4 salinimini arttiran sitokin ve Hp partikiilleri sonucu TLR4 birgok

bakterinin lipopolisakkaridini tantyabilir. Hp lipopolisakkariti TLR4 ile monositleri ve
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gastrik epitel hiicre yanitlarini uyarir (55). TLR 2 dahil olmak iizere diger PAMPS’lar
da Hp tarafindan aktive edilir. Bu reseptorler bakteriyel iriinleri baglayarak hiicre
sinyalini arttirirlar. Bakterinin tirettigi flagellin, TLR5’e baglanarak in vitro sartlarda
bir yanit1 baglatir. Enfeksiyon patogenezinde TLR’lere Hp baglanmasinin 6nemini

belirlemek i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir (56).

Hp, dogrudan veya dolayli olarak hiicresel hasara neden olabilen enzimlere
sahiptir. Ureaz, organizmanin toplam protein agirligmin %5'inden fazlasini olusturur
(57). Ureaz enziminin ekspresyonu ve aktivasyonu, bakterinin gastrik mukozada
kolonizasyonu igin ¢ok énemlidir (58) (59). Ure, bakteriyel iireaz tarafindan hidroliz
edildiginde, epitelyal hiicrelere dogrudan zarar verebilen amonyum kloriir ve
monokloramin gibi bilesikler olusturabilir. Ek olarak, {ireaz enziminin kendisi
antijeniktir, konakc¢1 bagisiklik sistemini harekete gegirir ve iltihapli hiicreleri uyararak

dolayli olarak hasara neden olur (60).

Bakteriyel fosfolipazlar, gastrik mukozal bariyerin fosfolipid igerigini
degistirerek ylizey gerilimi, hidrofobikligi ve gecirgenligini degistirebilir (61).
Lesitinin, fosfolipaz A2 ile lizolesitine (toksik bir bilesik) doniismesi hiicre hasarina

yol agabilir, lipoliz ise gastrik mukusun yapisini ve biitiinliigiinii bozabilir (62).

Hp diger bir¢ok bakteriden daha fazla katalaz enzimi iiretir. Bir antioksidan
olan bu enzim, organizmayi aktif nétrofiller tarafindan serbest birakilan toksik oksijen
metabolitlerinden koruyabilir ve iltihapli ve hasarli mide mukozasinda hayatta

kalmasina ve ¢ogalmasina izin verebilir (63) (64).

Hp gastrik epitelyuma go¢ ettikten sonra organizma konakg1 hiicrelere yapisir
ve enflamatuar yanit1 baglatir. Bakteri ve gastrik epitel arasinda etkilesimde 6nemli
rolii olan ve Cag patojenite adasi (cag PAI) olarak adlandirilan bakteri DNA segmenti
saptanmistir (65) (66). Cag PAI igindeki genler; bakteriyel makromolekiillerin
translokasyonuna izin veren (6rn; cag a) bir tip IV sekresyon sistemini (T4SS)
olusturan proteinleri (6rn cag e) kodlar. Cag PAI insanlarda gastrit patogenezinde
onemli bir rol oynar (65) (67).

Vakuol olusturucu sitotoksin A (VacA), gastrik epitelyumun iire igin

gecirgenligini arttirabilen ve boylece Hp enfektivitesi i¢in elverigli bir ortam yaratan
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pasifiire tagiycisi olarak davranir (68). VacA’ nin viriilansi gastrik epitelyal hiicrelerde
bir tirozin fosfataz reseptoriiniin islevine bagli oldugunu diisiindiirmektedir (69).
Farkli VacA allellerine sahip Hp suslar1 farkli toksisiteye sahiptir. Hp’ nin tiim suslari
VacA eksprese eder fakat sadece yarisindan fazlasi protein tirozin fosfataz ile epitel

hiicrelerine baglanan VacA genine sahiptir (70).

Sitotoksin iligkili gen A (CagA) sitotoksik degildir, antijeniktir ve serolojik
olarak saptanabilir. Fonksiyonu bilinmemektedir ancak VacA ekspresyonu i¢in gerekli
oldugundan, VacA sitotoksininin transkripsiyonu, atilimi veya islevinde bir rol
oynayabilir (71) . Hp, CagA proteinini, tip IV sekresyon sistemi araciligiyla gastrik
epitelyal  hiicrelere  aktarabilir. ~ Orada  tirozin  fosforilasyonuna  ugrar.
Fosfotirozillenmis CagA da konakg¢i hiicresinde hiicre fenotipi proliferasyon ve

apoptozu iceren gesitli sinyal yolaklari ile etkilesim gostermektedir (71).

VacA ve CagA iireten suslar daha yogun doku inflamasyonuna ve sitokin
tiretimine neden olur. Ayni gen iiriinlerinden olan Cag E (picB), interlokin-8 (IL-8)
dahil olmak iizere epitelyal sitokinlerin salinimini indiikler. Duodenal iilseri olan
hastalarin yaklasik %85 ila 100’ ii, CagA + susa sahiptir, iilser gelistirmeyen enfekte
hastalarin %30-60' ina karsilik gelmektedir. Cag E pozitifligi ayrica eriskinlerde ve
cocuklarda gastroduodenal hastalik ile iliskili bulunmustur (72) (73). CagA suslari,

prekanserdz lezyonlarin ve mide kanserinin daha sik goriilmesiyle iligkilidir (74).

2.4.1. Enfeksiyona konake¢1 yaniti

Hp, noninvaziv bir organizma olmasma ragmen, gii¢lii bir inflamatuar ve
immiin yanitt uyarir (75). Konak¢i yanitt mide kanseri gelisiminde direkt rol
oynayabilir (76). Gastrik IL-1 artis1 ciddi gastrit, gastrik atrofi ve mide kanseri yapan
Hp suslar ile kolonizasyonla iligkilidir (77). IL-10, TNF-alfa, 1L-8” de dahil olmak
tizere inflamatuar yanitin biiylikliiglinii diizenleyen diger genler de kansere yol agan
olaylar ile iliskilendirilmistir (78) (79).

Gastrik epitelyal hiicreler, bakterinin hedefi olmasinin yani sira konakg1

yanitinda da onemli bir rol oynar. Hp ile uyarilan epitelyal hiicrelerdeki genlerin
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ekspresyonu bir dizi sinyal mekanizmasi ile kontrol edilen transkripsiyon faktorleri
tarafindan diizenlenir. En fazla ¢aligilan transkripsiyon faktorleri niikleer faktor kappa
B (NF-KB) ve aktivator protein-1 (AP-1)’dir. Bunlar genis bir proinflamatuar sitokin
yanitin1 ve hiicresel adezyon molekiillerinin tiretimini kontrol eder (80). Hp gastrik
epitel hiicrelerden, NF-KB iiretimini saglar, bu yogun nétrofil infiltrasyonu ve 1L-8
seviyeleri ile koreledir (80).

IL-8 genindeki polimorfizmlerin, enflamasyona ve mide kanseri ile iligkili
diger premalign degisikliklere yol agtigindan bu yol dzellikle ilgi ¢ekicidir. Epitelyal
hiicrelerin NF-KB ve AP-1’i aktive etmesi mitojen aktive protein (MAP kinaz) gibi
cesitli sinyal yolaklarimi baglatir (81) (82) . MAP kinaz kaskadi proliferasyon,
inflamatuar yanit, ve hiicre hayatta kalim1 gibi genis hiicresel fonksiyonlari diizenler.
Epitelyal hiicrelerdeki oksidatif DNA hasar1 Hp enfeksiyonu ile artar. Bu durum,
hastaligin 6nlenmesinde vitamin C gibi antioksidanlarin artan roliine bir ilgi
yaratmaktadir (83).

CagA ve VacA’yr eksprese eden bakteriler, IL-8’in daha giiclii
indiikleyicileridir. CagA / VacA pozitif suslar, Hp enfeksiyonunun klinik belirtileri
olan hastalarda daha sik goriiliir; dolayli olarak, IL-8’in gastroduodenal hastalikta
onemli bir patofizyolojik rol oynayabilecegini diisindiirmektedir (84). TNF-alfa,
iltihapli mukoza tarafindan IL-8 iiretimini de arttirabilir. Hp’ nin basarili sekilde yok
edilmesinin ardindan, hem TNF-alfa hem de IL-8 i¢in mRNA’nin mukozal seviyeleri,

lokal inflamasyondaki azalmaya paralel olarak azalir (85).

Hp enfeksiyonu T ve B lenfositlerinin, fagositik hiicrelerin ve diger immiin
hiicrelerin aktivasyonuna ragmen ciddi bir inflamatuar yanitla sonuglanir. Bir bakteri
faktorii olan Hp notrofil aktive edici protein (HP-NAP) endotelyal hiicrelere notrofil
yapigmasini saglayan, monosit ve notrofil kemotaksisini NADPH oksidaz enzimi ve
reaktif oksijen ara iriinlerinin {iretimini uyaran bir proteindir (86).

Hp gastriti sonucu olusan inflamatuar yanit ile salinan TNF-alfa ve IFN-gama
noétrofilleri aktive eder ve HP-NAP’1n etkisini arttirir. Hiicreler apopitoza ugrar ve
fagositler tarafindan uzaklastirilir (2). Yine Hp enfeksiyonu sirasinda gastrik
mukozada uyarilabilir nitrik oksit sentetaz (iNOS) seviyelerinin artmis oldugu
gozlenmistir. NO ve siiperoksit (O2°) notrofiller tarafindan iiretilir ve giiclii bir oksidan

ve indirgeyici ajan olan peroksinitrit (ONOO") olusumu igin reaksiyona girer. Bu
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tiriinlerin antimikrobiyal etkileri olmasina ragmen ¢ok miktarda salinimlari mide
mukoza hasarina yol acar.

T lenfosit yardimci (Thl) hiicreleri IFN-gama ve TNF-alfa iiretimi yoluyla
hiicre aracili immiin yanit1 arttirir. Th2 hiicreleri ise IL-4, IL-5, IL-10 ve TGF-beta
tiretir. Th2 hiicreleri mukozal IgE ve IgA salinimini arttirir (87). T hiicre aktivasyonu
daha ciddi inflamasyon ve gastroduodenal hastaliga sebep olur. Hp ile enfekte
bireylerin mukozasinda aktive CD4+ T lenfositler tarafindan tiretilen IL-17 seviyeleri
artmistir (88) (89). IL-17 gastrik epitelyal hiicreler tarafindan IL-8 iiretimini arttirir.
IL-8 sayesinde nétrofil aktivasyonu artar. Th1 hiicreleri tarafindan iiretilen IFN-gama
ve TNF-alfa, IL-8 gibi ¢ogu genin ekspresyonunu arttirir. Bu sitokinler ayni1 zamanda
bakteri baglanmasi ve bakteri yiikiinii arttirir (90).

TNF-alfa, IFN-gama ve IL-1B, gastrik mukoza hiicrelerinde Fas antijen
ekspresyonunu arttirir (91). Th1 hiicreleri, Th2 hiicrelerine gore daha yiiksek oranda
Fas ligand eksprese eder. Bu da epitelyal hiicre 6liimiinii arttirir (92). Bu teori mide
mukozasindaki H-K ATPaz proton pompalarina 6zgli Thl hiicrelerinin Fas-FasL
etkilesimi ile hedef hiicreleri o6ldiirerek, otoimmiin gastritte rol oynamasiyla

dogrulanmistir (93).

2.4.2.Hp enfeksiyonu ile iliskili durumlar

Kronik Hp enfeksiyonu ile iliskili hastaliklar; kronik aktif gastrit, peptik iilser
hastalig: (PUD), gastrik adenokarsinoma ve gastrik lenfoma (MALToma) dir. Insan
midesinin Hp ile enfeksiyonu, baslangicta mukozanin yiizeyel katmanlarini etkileyen
gastrite yol acar. Bazi durumlarda, 6zellikle de ¢ocukluk doneminde, enfeksiyon kisa
stirelidir, ancak tipik olarak enfeksiyon, yasam boyu siiren ‘kronik aktif gastrit’
seklinde adlandirilan bir gastrit paterni ile sonuglanir. Daha 6nce bahsedildigi gibi,
enfeksiyon tarafindan indiiklenen kemokinler, kronik inflamasyonun (lenfositler,
makrofajlar) karakteristik hiicrelerine eslik eden notrofiller ve diger hiicrelerle siirekli

bir akut enflamatuar reaksiyona yol agar.
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Kronik olarak enfekte bireylerin ¢ogu, %10-%15" i, PUD, mide
adenokarsinomu veya MALToma gelistirmek igin asemptomatiktir. Bir bireyin,
kronik enfeksiyonun bu komplikasyonlarim1 gelistirip gelistirmedigine katkida
bulunan faktorler arasinda bakteriyel viriilans faktorleri, konak¢lt immiin yanitini
diizenleyen genler (sitokinler ve bunlarin reseptorleri), diyet ve diger cevresel faktorler
yer almaktadir (94) (95). Daha once bahsedildigi gibi, Hp, insan konakg¢ida sadece
mide tipi epitelyumu kolonize eder. Mide disinda, yemek borusu veya duodenumda
gelisen mide metaplazisi veya bir Meckel divertikiilinde kolonize olabilir. Hp
enfeksiyonuna bagli duodenal iilsere tam olarak neyin yol agtigi net olarak
bilinmemektedir, ancak antral kolonizasyonla iligkili hiperasiditenin duodenumun
gastrik metaplazisine yol agtig1 diisiiniilmektedir, bdylece mikroorganizma kolonize
olabilmekte ve bazi kisilerde duodenal iilsere yol agabilmektedir. Gastrik iilserler ve
mide adenokarsinomu, mide bezlerine zarar vererek atrofik gastrit ve iliskili
hipoklorhidri veya aklorhidriye yol agan midenin proksimal kolonizasyonu
(pangastrit) oldugunda daha sik gorilir. Atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve
displazi dahil olmak iizere mide kanserinin 6ncii lezyonlari, kronik enfeksiyondan
kaynaklanir, ancak bu tiir bireylerin hepsinde enfeksiyon kanit1 saptanamayabilir (96).

Antral predominant non-atrofik gastrit saptanan hastalarda, antrumda diistik
somatostatin seviyelerinin yol agtig1 hiperasidite durumu mevcuttur. Gastrin seviyeleri
de enfekte olmayan kontrollere gore artmistir. Bu grupta duodenal iilser ve iilser
olmadan dispepsi ortak olarak goriiliir (97) (98). Pangastriti olanlarda mide yanmasi
gibi dispeptik yakinmalar olmayabilir. Eradikasyon tedavisi sonrasi sekretuvar
fonksiyonlarin diizelmesiyle enfekte bireylerde mide yanmasi gelisebilir. Caligmalar,
CagA pozitif suslarin, Barrett 6zofagusu ve 6zofageal adenokarsinomun azalmig
siklig ile daha giiclii bir sekilde iligkili oldugunu gostermektedir. Bu negatif iliski
Dogu iilkelerinde daha yiiksek oranda gibi gortinmektedir (99). Buna ek olarak mide
kanseri diinyada kanserle iliskili 6liimlerde 6nde gelen nedenlerdendir ve enfeksiyon
iligkili kanserler i¢inde de ilk siralardadir (100). Mide kanserine yakalanma riskinin
biiyiik olglide Hp enfeksiyonuna bagli oldugu diistiniilmektedir, cag PAI tasiyan
suslar, negatif suslara kiyasla mide kanseri olusumu ile daha yiiksek bir iliskiye

sahiptir (101).
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Gegtigimiz iki yi1lda Raynaud sendromu, skleroderma, idiopatik iirtiker, akne
rosacea, migren, tiroidit ve Guillain Bare sendromu gibi mide dis1 hastaliklar ile Hp
enfeksiyonu arasinda bir iliski saptanmustir fakat bu iliskiyi destekleyen veriler zayiftir
(102). Immiin trombositopeni (ITP) ve demir eksikligi anemisi (DEA) ile Hp
enfeksiyonu arasinda daha yiiksek oranda kanitlari olan bir iligki mevcuttur ve bu

durumda eradikasyon tedavisi diistiniilmelidir (103) (104) (105).

3.Tan1 Yontemleri

Hp tan1 testleri sadece klinisyen test sonucu pozitif ¢ikan bir hastayr tedavi
edecekse tavsiye edilmektedir (19).

Test yapilmas1 mutlaka onerilen endikasyonlar; MALT lenfoma, aktif peptik
iilser hastalig1 ya da dokiimente edilmis komplike veya komplike olmayan peptik iilser
hastalig1 ve erken evre mide kanseridir.

Hp tan1 testi i¢in diger endikasyonlar, yarar sagladigi yoniinde daha sinirlt
kanitlar oldugu i¢in tartismalidir (106). Bu tartismali durumlar; 60 yasin altinda alarm
semptomu olmayan, heniiz aragtirllmamis dispepsi semptomu olan hastalar (alarm
semptomlar; erken doygunluk, agiklanamayan kilo kaybi, disfaji, tekrarlayan
kusmalar, ailede mide kanseri Oykiisii), kronik non steroid antienflamatuar ilag
(NSAII) kullanim 6ykiisii olan ve uzun siireli diigiikk doz aspirin kullanacak hastalar,

aciklanamamig DEA ve ITP tanisi alan yetiskinlerdir (107) (108). (Tablo 1)
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Tablo 1: Hp tani testi igin endikasyonlar

Standart

Aktif PUD (gastrik veya duodenal iilser)

Daha once Hp tedavisi almamis, PUD dyKkiisii

Gastrik MALT-lenfoma (diisiik dereceli)

Erken evre mide kanseri nedeniyle endoskopik mide rezeksiyonu
yapilmis hastalar

Arastirllmamis dispepsi

Tartismall

Fonksiyonel dispepsi

Kronik PPI kullanimi

Kronik NSAIl kullanimi

Aciklanamayan demir eksikligi anemisi ve immiin trombositopeni

Birinci derece akrabada mide kanseri

Mide kanserinin yiiksek prevalansla goriildiigii bolgelerden birinci

jenerasyon goc

Ailesinde mide kanseri Oykiisii olanlar ve Hp’nin yiiksek prevalansla
gorildiigii batili ilkelerden birinci jenerasyondan go¢ Oykiisii olanlar harig,
asemptomatik bireylerde mide kanserini Onlemeye yonelik test yapilmasi
onerilmemektedir (109) (110) (111).

Hp enfeksiyonuna tani koymak i¢in endoskopik ve endoskopik olmayan
yontemler mevcuttur. Bu yontemler Hp’yi direkt (histoloji, diski bakteri antijeni,
kiiltiir) ya da indirekt (lireaz saptanmasi ya da antikor yaniti) olarak saptayabilir (112)
(113). (Tablo 2) En uygun metod se¢imi; klinik durum, Hp prevalansi, test uygunlugu
ve maliyetine gore degisebilir. Daha 6nce ppi ya da antibiyotik kullanilmig olmasi test

sonuglarini etkileyebilir (19).
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Tablo 2: Hp saptamada kullanilan endoskopik ve endoskopik olmayan tani testleri

Endoskopik

testler

olmayan

Seroloji

Ure nefes testi

Diski antijen testi

Endoskopik testler
Histoloji

Hizh iireaz testi

Kiiltiir

PCR yontemi

Avantajlart

Kolay ulagim
Ucuz
Iyi NPD

Aktif enfeksiyonu gosterir
Tedavi oncesi-sonrast
kullanilabilir
Aktif enfeksiyonu gosterir
Tedavi Oncesi sonrasi
kullanilabilir

Avantajlart
Miikkemmel  sensitifite-
spesifite
Gastrik mukoza hakkinda
bilgi verir

Hizl1 sonug

Spesifite =~ %100
Antibiyotik duyarhlik testi

yapilabilir

Miikemmel sensitifite-
spesifite

Antibiyotik direnci
belirlenebilir

NPD, negatif prediktif deger; PPD, pozitif prediktif deger.
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Dezavantajlar

Koti  PPD  (eger Hp
prevalansi diisiikse)

Tedavi sonrast kullanish
degil.

Dogruluk ppi ve antibiyotik

kullanimindan etkilenir

Dogruluk ppi ve antibiyotik

kullanimindan etkilenir

Dezavantajlar
Pahal1
Dogruluk ppi ve antibiyotik

kullanimindan etkilenir

Endoskopi gerektirir
Tedavi sonras1 dogruluk az
Uretilmesi zor

Pahali

Ulasimi1 zor

Ulasimi1 zor

Pahali

Standardizasyonu yok



Gastrik biyopsi alarak Hp tanis1 koymak i¢in endoskopik gastroduodenoskopi
yapilmasi sart degildir. Eger baska nedenlerle endoskopi yapildiysa ii¢ yontemle mide
biyopsi materyalinde mikroorganizma saptanabilir. Bunlar hizl iireaz testi, histoloji
ve kiiltiirdiir. Yontemin secimi, Klinik durum, maliyet ve test dogruluguna gore
degisebilir (19). Genel olarak her kisiden hem antrum hem de korpustan bir ya da iki
biyopsi materyali alinmalidir.

Klavuzlar, baslangigta hem ucuz hem etkili hem de dogruluk paymin yiiksek
olmasindan dolayr hizli iireaz testini onermektedir (15). Mide mukozasi biyopsi
materyali bakteri lireaz aktivitesi tespiti i¢in pH indikatorii iceren ortama konulur.
Bakteri iireazi, iireyi pargalar sonugta ortamdaki pH’y1 alkaliye ¢eviren amonyak
olusur ve renk degisimi olur (114). Testin sensitivitesi %90-95, spesifitesi %95-100
civarindadir (114) (115). Testin dogruluk pay1 antibiyotik, bizmut i¢eren bilesikler,
asit salgisi inhibe edici ilaglar, 6zellikle ppi kullanim1 nedeniyle azalabilir (116). Bu
yiizden bu ilaglar1 kullanan bireylerde testin negatif saptanmasi Hp enfeksiyonunu
dislamaz. Testin duyarliligini arttirmak i¢in ilacin kesilmesi ve testin birka¢ hafta
ertelenmesi gerekmektedir.

Hp tanis1 i¢in mide mukoza histolojisi sart degildir fakat mukozadaki
inflamasyonun siddeti hakkinda ve prekanser6z lezyonlarin saptanmasinda katki
saglar (117). Bu yiizden histoloji bakterinin saptanmasinda altin standart yontemdir.
Sensitivitesi %95, spesifitesi %98 dolaylarindadir (118). Diizenli ppi alan hastalarda
bakterinin midede ki dagilimi ve yogunlugu degiskenlik gosterebilir, 6rnegin ppi alan
hastalarda midenin antrumundan korpusuna dogru proksimal yonde bir gé¢ oldugu
gozlenmistir. Bu da yanlig negatifliklere yol agabilir. (19) (117).

Hp’nin kiiltlirde iiretilmesi zordur. Ciinkii yavags ve zor lireyen bir bakteridir ve
tiremesi i¢in 6zel bir ortam ve biiylime ¢evresi gerekebilir (119) (120).

Seroloji, klinik pratikte kullanilan en popiiler noninvaziv testtir. Enfeksiyon
sistematik bir immiin yanit baglatir. ELISA ydntemi sayesinde serumda bakteriye karsi
gelismis olan IgG antikorlar1 saptanabilir (117) (120). IgA ve IgM’yi saptayan testler
daha az giivenilirdir ve 6nerilmez (117). Serolojinin sensitivitesi olduke¢a yiiksektir
(%90-100) fakat 6zellikle Hp prevalansinin diisiik oldugu bolgelerde spesifitesi (%76-
96) degiskendir. Bu yilizden enfeksiyonun daha az goriildiigii bolgelerde serolojinin
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negatif prediktif degeri yliksektir. Tam tersi testin pozitif prediktif degeri diistiktiir.
Pozitif sonuglar iginde yanlis pozitiflik orani yiiksektir (19).

Diski antijen testi ve tire nefes testinin kullanimi diisiik prevalansli toplumlarda
onerilmektedir. Cogu durumda enfeksiyonu basarili bir sekilde tedavi ettikten sonra
bile aylar ve yillar boyunca seroloji pozitif kalabilir. Bu serolojik skar tedaviden sonra,
eradikasyonun dogrulanmasi i¢in testin kullanimini sinirlar. Fakat maalesef bu
uygulama tedavi sonrasi eradikasyonu dogrulamada daha uygun testler olmasina
ragmen hala birinci basamak olarak kullanilmaktadir (12).

Ure nefes testi, aktif Hp enfeksiyon tanisim1 koymada ve basarili tedaviyi
dokiimante etmekte kullanilmaktadir (19). Ure nefes testi, oral yolla alinan C* ya da
C izotoplart ile isaretli {irenin bakteriyel hidrolizine dayanir. Bakterinin {ireazi ile bu
ire hastanin nefesinde saptanabilen isaretli karbondioksit ve amonyaga doniistiiriiliir
(117) (113) (sekil 1). Ure nefes testinin spesifitesi %95’in iistiindedir. Testin
sensitivitesi %88-%95 arasindadir. Yanlis negatif sonuglar ppi, bizmut ya da
antibiyotik alan hastalarda goriilmektedir. Testin dogrulugunu arttirmak i¢in testten en
az dort hafta once bu ilaglar kesilmis olmalidir (19). Gastrik rezeksiyon yapilmis

hastalarda testin dogrulugu yoktur.

NH;

4c iireaz O +2H,0 +H 2NH4 + H*CO3
NH;

Ure

Solunumla **CO; ¢ikmasi

Sekil 1: Ureaz olusma mekanizmasi

Antibiyotik direncinin artmasindan dolayi, Hp tedavisi alan tiim hastalarda

eradikasyonun dogrulanmasi gerekmektedir (121) (122). Basarili bir tedavinin
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dogrulanmasi amaciyla, iire nefes testi, digkida antijen testi ve endoskopik bazli testler
kullanilabilir. Tedavi sonrasi kontrol i¢in endoskopi yapilarak biyopsi alinmasi eger
klinik olarak endoskopi gerekliyse Onerilir. Boyle hastalarda kalic1 enfeksiyonu
atlamamak agisindan midede multipl alanlardan 6rnekleme yapmak 6nemlidir. Ciinkii
daha once kullanilan antibiyotik ve antisekretuar ilaclara bagli bakterinin midedeki
dagilim ve yogunlugu degisebilmektedir. Bu testler tedavinin tamamlanmasindan
sonra 6-8 haftadan 6nce yapilmamalidir ¢iinkii daha erken yapilan testler yanlis negatif

sonuglara yol agabilir (122).

4. Tedavi

Hp eradikasyonu i¢in pek ¢ok tedavi rejimi gelistirilmistir. Buna ragmen ¢ok
az tedavi rejimi yiiksek eradikasyon oranlarmma sahiptir. Daha once etkili olan
antibiyotik rejimlerine kars1 artan Hp direnci endise vericidir ve terapdtik stratejilerin
degistirilmesini gerektirir (123). Ayrica Hp antibiyotik diren¢ oranlar1 hakkinda
tedaviye rehberlik eden smurlt veri vardir. Tedavi rejimi se¢imi yapilirken,
(biliniyorsa) yerel antibiyotik direng paternleri, daha Once alinan antibiyotikler,
spesifik antibiyotik allerjileri, maliyet, yan etki ve uygulama kolayliklar1 dikkate
alinmalidir (124).

Hp enfeksiyonu tedavisinde ilk 1997 yilinda Maastricht konferansinda énerilen
ppi- klaritromisin ve amoksisilin veya metronidazol i¢eren tiglii tedavi, diinya ¢apinda
iretilen tiim konsensus konferanslari tarafindan onerildigi icin evrensel hale gelmistir
(13). Bununla birlikte, en yeni veriler, bu kombinasyonun bir miktar etkinligini
kaybettigini ve cogu zaman hastalarin yalnizca %70’ inde iyilesme sagladigini
gostermektedir (14). Bu baslangigta tedavide onerilen %80 oraninin altindadir (125).

Bu endikasyon i¢in yeni ila¢ gelistirilmemesine ragmen, son yillarda bilinen
antibiyotiklerin farkli kombinasyonlarini kullanarak bir dizi ¢alisma yapilmistir (Tablo
3). Bu kombinasyonlar i¢inde; ardisik tedavi, 5 giin ppi + amoksisilin, devamindaki 5
giinliik periyodda ppi + Klaritromisin + metronidazoliin (veya tinidazol) kullanildigi
rejimdir (126) (127).
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Diger bir kombinasyon, ii¢ antibiyotigin bir ppi ile birlikte alinmasidir (bizmut
icermeyen dortlii tedavi) (128) (129).

Bizmut sitratlar, Hp’nin motilitesini inhibe eder, morfolojik yapisini bozar ve
Hp’nin biiyiimesini baskilar. Bizmutun kuvvetli bir anti Hp etkisi oldugu ve in vitro
direng goriilmedigi uzun siire 6nce kanitlanmistir (130) (131). Bu yiizden ikili, ti¢li,

dortlii eradikasyon rejimlerinin bir komponenti olarak kullanilabilir (132).

Tablo 3. Helikobakter Pilori’de kullanilan bazi tedavi rejimleri

Standart 3’lii rejim PPI + amoksisilin + klaritromisin

Ardisik tedavi 5 giin PPI + amoksisilin sonraki 5 giin
PPI1 + Kklaritromisin + metronidazol

Es zamanh (konkomitan) tedavi PPI + amoksisilin + klaritromisin +
metronidazol

Hibrid tedavi PPl + amoksisilin ile 7 giin sonraki 7
giin PPI + amoksisilin + klaritromisin
+ metronidazol

Bizmut iceren dortlii tedavi PPl + bizmut + tetrasiklin +
metronidazol

Bizmut icermeyen dortlii tedavi Ug antibiyotik + PPI

Standart ti¢lii tedavinin etkinligindeki azalma nedenleri arasinda, yiliksek mide
asiditesi, yiiksek bakteri yiikii, bakteri sus ¢esitliligi sayilabilir ancak en 6nemli neden
klaritromisine kars1 artan diren¢ oranlaridir. Avrupa’da goriilen kiiresel klaritromisin
diren¢ oranlari, 1998 yilinda %9’dan 2008-2009° da %17,6’lara yilikselmistir. En
giincel verilere bakildiginda, klaritromisin direng oranlari, italya ve Japonya’da
%30’a, Tiirkiye’de %40’a, Cin’de %50’ye, Isve¢c ve Tayvan’da %15’lere kadar
yiikselmistir (133).

22



Avrupa Ilag Ajansi’nin bakteriyel enfeksiyon tedavisi icin belirtilen tibbi
tiriinlerin degerlendirilmesine iligkin tavsiyesinin ardindan, belirli bir antibiyotige
duyarliliklarina gore {i¢ kategori tanimlanabilir; genellikle duyarl (%0-10 direncli),
tutarsiz (%10-50 direngli) ve genellikle dayanikli (>%50 direncli). Hp su an Kuzey
Avrupa harig ikinci kategoriye girmektedir (15).

Hp eradikasyon orani, tedavi verilen tim olgulara (I77T: Tamidan tedaviye
analiz) ve sadece kontrole gelmis olan olgulara (PP: Protokole gore analiz) gore ayri
ayr1 belirlenmektedir. Hp tedavisinde basar1 gostergesi olarak, altin standart, %90’ 1n
tizerinde ITT kiir oram1 kabul edilmektedir. 1990’larda %90’ altinda ITT kiir
oranlarma sahip tedavi protokolleri Hp eradikasyonu igin Onerilmezken, son
klavuzlara gore eradikasyon orani %80’in iizerinde olan rejimler kabul edilebilir
tedaviler olarak gosterilmistir (134).

Eger bir toplumdaki direng ve duyarlilik paternleri biliniyorsa herhangi bir
rejim icin eradikasyon oranlari tahmin edilebilir. Eradikasyon tedavisinin basarisi,

direncli sug varligina, bolgesel direng oranlarina ve kisinin daha 6nce kullanmis oldugu

antibiyotiklere baglidir (135) .(Tablo 4)

Tablo 4: Maastricht V’e gore Hp tedavi algoritmasi

Diistik  klaritromisin  direnci  olan Yiiksek klaritromisin  direnci  olan
bolgeler bolgeler

1.Basamak: Klaritromisin iceren 1.Basamak: Bizmut iceren dortlii tedavi
tedaviler ya da ardigik tedavi ya da Bizmut

Ya da Bizmut iceren dortlii tedavi

2.Basamak: Bizmut iceren dortlii

tedavi ya da levofloksasin iceren
tedaviler
3.Basamak: Eger miimkiinse

antimikrobiyal duyarhhk testi

icermeyen dortlii tedavi

2.Basamak: Levofloksasin iceren tgli
tedavi

miimkiinse

3.Basamak: Eger

antimikrobiyal duyarlilik testi
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Yiiksek klaritromisin direnci (>15%) olan bolgelerde tedavi segimi
metronidazol direncine gore belirlenmelidir. Metronidazol direncinin ihmal edilebilir
diizeylerde oldugu bolgelerde (6rnegin, Japonya) liclii tedavide klaritromisin yerine
metronidazol kullanilmas: hala yiiksek eradikasyon oranlari saglamaktadir (136).
Klaritromisin ve metronidazol ikili direncinin %15 tstii oldugu bolgelerde bizmut
igeren dortli tedaviler 6nerilmektedir. Klaritromisinden kaginilmasi ve direng orani
diisik olan antibiyotiklerin (amoksisilin, tetrasiklin, furazolidon, rifabutin)
kullanilmasi 6nerilmektedir (137). Yiiksek klaritromisin ve metronidazol direnci olan
bolgelerde, bizmut kullanimi1 miimkiin degilse levofloksasin, rifabutin ve yiiksek doz
ikili tedavi (amoksisilin + ppi) kullanilabilir (138) (139) (140). Eger tetrasiklin ulagimi
miimkiin  degilse, furazolidon-metronidazol veya amoksisilin-metronidazoliin
kombine edildigi bizmut igeren dortlii tedaviler kullanilabilir (141) (142). Yine bizmut
eklenen {igli rejimler de (PPI, amoksisilin, Klaritromisin veya levofloksasin)
kullanilabilir (Tablo 5) (143) (144).

Tablo 5. Yiiksek klaritromisin direnci olan bdlgelerde Hp tedavi algoritmast

Yiiksek (>15%) klaritromisin direnci*

Diisiik metronidazol Diisiik ikili Yiiksek ikili
direnci metronidazol+klaritromisin metronidazol+klaritromisin
direnci (<15%) direnci (>15%)
ppi-amoksisilin-metronidazol bizmut+dortli-konkomitant bizmut iceren
nonbizmut dortlii tedavi dortlii tedavi**
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*Niifus beklentileri ne olursa olsun daha 6nce klaritromisin veya metronidazol almis
bireyler ikili direng icin yiiksek riskli olarak kabul edilmelidir.

**Eger bizmut uygun degilse, levofloksasin, rifabutin ve yliksek doz terapiler
(amoksisilin + ppi) kullanilabilir. Eger tetrasiklin uygun degilse bizmut igeren dortlii
tedavide furazolidon-metronidazol veya amoksisilin-metronidazoliin kombine
edilebilir.

Maastricht V konferansinda, bizmut igeren dortlii rejimle tedavi siiresinin 14
giine uzatilmasi Onerilmistir. Farkli bolgelerde yapilan son ¢alismalarda, 10-14 giin
verilen, bizmut igeren dortlii tedavi ile eradikasyon orani %85 ve {istii saptanmigtir
(145). 10 giinlik ve 14 giinliik tedaviler ile eradikasyon oranlarina bakildiginda
belirgin fark saptanmamistir (146). Bizmut igeren rejimlerle tedavi siiresi en azindan
10 glin olmasi, metronidazol direncinin yiiksek oldugu bolgelerde ise tedavinin 14
giine tamamlanmasi onerilmektedir (147).

Klaritromisin direnci {li¢lii ve ardisik tedavilerin etkinligini, metronidazol
direnci ardisik terapinin etkinligini, ikili metronidazol ve klaritromisin direnci
konkomitan ve hibrid terapilerin etkinligini zayiflatir. Klaritromisin direnci olan
bolgelerde, biitiin bizmut icermeyen dortlii terapilerin Ticlii terapiye karsi iistiin oldugu
diistiniilmektedir (148) (149).

Metronidazol direncinin yiiksek, fakat Klaritromisin direncinin diisiik oldugu
bolgelerde; ilag dozu, siklig1 ve antibiyotik siiresi arttirilarak metronidazol direncinin
tistesinden gelinebilecegi gosterilmistir (148).

Konkomitan terapi, bizmut icermeyen terapiler i¢inde antibiyotik direncinin
istesinden gelmek icin tercih edilmesi gereken uygun bir tedavi rejimidir. Ardisik
tedavi ile karsilastirildigi ¢alismalarda, konkomitan terapinin etkinligi tedavi siiresine
bagl olarak degismektedir. Ayni tedavi siiresinde ise ardisik tedaviye gore etkinligi
onemli 6l¢iide yiiksek bulunmustur (150) (151).

Yine Maastricht V konferansina gore, bizmut icermeyen terapilerle tedavi
siiresi 14 giine cikarilmast Onerilmektedir. Yapilan pek ¢ok randomize kontrolli
caligmada, daha uzun tedavi siireleriyle daha yiiksek eradikasyon oranlari elde edildigi

gosterilmistir (152) (153). Yapilan bir ¢alismada standart ve ‘optimize’ konkomitan
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rejim (yeni kusak ppi- giinde iki defa verilen 40 mg esomeprazol ve 14 giinliik tedavi)
karsilastirildiginda, ‘optimize’ konkomitan terapiyle daha yiiksek bir eradikasyon
orani elde edilmistir (%91 ve %86) (154).

Klaritromisin direnci diisiik olan bolgelerde, Maastricht V Konferansi’na gore
bizmut i¢eren standart rejim, hala birinci basamak tedavide onerilmektedir. Bizmut
iceren dortlii rejimlerde alternatif olabilir (155).

Hp, diisiik pH’larda (pH 3-6) replikatif olmayan formdadir, pH arttiginda ise
replikatif faza gecer boylece antibiyotiklerin etkisi artar (156). Ikili tedavilerin
etkinligi i¢in yliksek doz ppi’in gerekli oldugunu, yine ii¢lii tedavide giinde iki kez
ppi’in tek bir giinliikk dozdan daha etkili oldugunu gosteren dolayli kanitlar, eski pek
¢ok metaanalizden elde edilmistir (157). Ek olarak, standart {i¢lii tedavinin kiir
oranlari, ppi metabolizmasinda ©nemli rol oynayan CYP2C19 ve MDR
polimorfizmine gore degiskenlik gosterir (158). Bir metaanaliz, yiiksek ppi
metabolizorlerinin daha diisiik eradikasyon oranlarina sahip oldugunu gostermistir
(158). Maastricht V konferansinda, yiikksek ppi metabolizor oraninin fazla oldugu
Avrupa ve Kuzey Amerika’da, CYP2C19 polimorfizminden daha az etkilenen
esomeprazol ve rabeprazoliin tercih edilmesi Onerilmistir. Yapilan metaanalizlerde,
standart dozlara gore yiiksek doz ppi kullanmu ile goriilen kiir oranlar1 %6-10 oraninda
artmaktadir (159). Esomeprezol ve rabeprazol genel olarak daha yiiksek eradikasyon
oranlan saglar, 6zellikle glinde iki defa 40 mg esomeprazol ve 20 mg rabeprazol ile
sonuglar diger ppi’lara kiyasla daha iyidir (160).

Yine Maastricht V konferansinda tiglii terapilerin tedavi siiresini 14 giine
uzatmanin eradikasyon oranlarini arttiracagi goriisti sunulmustur. Bu konuda yapilan
dort metaanalizin hepsi de benzer sonuglar vermistir. 7 giinliik tedavi siiresine gore,
10 giinliik tedaviyle eradikasyon oranlarinda %4, 14 giinliik tedaviyle ise %5-6
oraninda artis olmaktadir. Yan etki oranlarinda ise herhangi bir farklilik yoktur (161)
(162).

Bizmut iceren dortlii terapilerle tedavi basarisizligi sonrasi, flourokinolon
iceren liglii ya da dortlii rejimler Onerilmektedir. Yiiksek kinolon direnci olan
bolgelerde bizmut tuzlarinin diger antibiyotiklerle kombinasyonu veya rifabutin igeren

rejimler bir segenek olabilir. Teorik olarak, bizmut i¢eren dortlii tedavi ile basarisizlik
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sonrast daha uzun siire ve yiiksek dozlarda ayn terapi tekrarlanabilir fakat bu ¢ok
uygun gorinmemektedir (163) (164).

Uclii terapilerle tedavi basarisizlig1 sonrasinda, bizmut igeren dortlii tedavi
veya flourokinolon igeren tiiglii veya dortlii terapiler ikinci basamak tedavi olarak
onerilir. Yapilan ¢aligmalarda benzer eradikasyon oranlari elde edilmistir (165). Artan
levofloksasin direnci tedavinin etkinligini azaltabilir. Boyle durumlarda bizmut iceren
dortlii terapi tercih edilmelidir (166).

Bizmut icermeyen terapilerle tedavi basarisizlig1 sonrasi, bizmut igeren dortlii
terapi veya flourokinolon igeren terapiler tercih edilmelidir. Yapilan pek ¢ok
calismada, farkli bizmut igermeyen terapilerle basarisizlik sonrasi, kurtarma terapisi
olarak ppi + levofloksasin + amoksisilin kullanimi ile toplamda %78 gibi bir
eradikasyon orani elde edilmistir (167) (168) (169).

Ikinci basamak tedaviler ile de basarisizlik sonrasi antibiyotik duyarlilik testleri
yapilmalidir. Klaritromisin, levofloksasin ya da rifabutin direnci ¢l terapilerin
basarisiz olmasinda major etken olabilir. Yiiksek klaritromisin direnci olan bolgelerde
duyarlilik testleri esliginde tiglii terapi, ampirik konkomitan terapiye gore daha iyi
sonuclar verebilir (170). Bizmut igeren dortlii terapi ile elde edilen eradikasyon orani
antibiyotik direnglerinden daha az etkilenir. Tetrasiklin direnci oldukca nadirdir ve
tedavi basarisizligina yol agmasi, metronidazol direncinin ise eradikasyon oranlarinda
belirgin azalma yapmasi beklenmez (171) (172).

Birinci basamak (klaritromisin bazli) ve ikinci basamak (bizmut igeren dortlii
rejim) terapiler ile tedavi basarisizligi sonrasi flourokinolon igeren rejimler
onerilmektedir. Fakat yiiksek diren¢ oram1 olan bolgelerde bizmutun farkh
antibiyotiklerle kombine edilmesi ya da rifabutin igeren rejimler kurtarma terapisi
olarak distiniilebilir (173).

Birinci basamak (ii¢lii ya da bizmut igermeyen dortlii tedavi) ve ikinci basamak
(flourokinolon igeren tedavi) terapiler ile tedavi basarisizligi sonrasi, bizmut igeren
dortlii terapiler Onerilmektedir. Bizmut iceren terapiler yiiksek eradikasyon orani
saglar ve Klaritromisin ve flourokinolon direncinden etkilenmez (174).

Birinci basamak (bizmut igeren dortlii tedavi) ve ikinci basamak (florokinolon

igeren tedavi) terapiler ile tedavi basarisizligl sonrast klaritromisin bazl tiglii ya da
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dortlii tedaviler Onerilir. Yine bizmut tuzlarmin daha o6nce kullanilmayan iki
antibiyotikle kombine edilmesi de bir segenek olabilir (175).

Penisilin allerjisi olan bireylerde, diisiik klaritromisin direnci olan bolgelerde
ilk basamak tedavi, ppi + Klaritromisin + metronidazol kombinasyonu 6nerilir. Yiiksek
Klaritromisin direnci olan bolgelerde bizmut i¢eren dortlii tedavi rejimi 6nerilir (176)
(177). Kurtarma tedavisi olarak levofloksasin iyi bir alternatiftir fakat bazi bolgelerde
artan direng oranlar etkinligini degistirebilir. Kronik akciger hastalig1 olan bireyler
daha once flourokinolon kullanmis olabilecegi icin levofloksasin kullanilmamasi
kuvvetle tavsiye edilir. Mimkiin oldugunca recete etmeden once levofloksasin
duyarliliginin test edilmesi 6nerilir (178).

Eradikasyon sonrasi testler Hp i¢in tedavi alan tiim hastalara yapilmalidir.
Eradikasyon, antibiyotik tedavisinin tamamlanmasindan 6-8 hafta sonra yapilan bir
tire nefes testi, fekal antijen testi veya iist gis endoskopi ile dogrulanabilir. Alinan ppi
tedavisi testten bir ila iki hafta 6nce kesilmelidir (179). iki antibiyotik tedavisi sonrasi
persistan Hp enfeksiyonu olan hastalarda kiiltiir ve duyarlilik i¢in endoskopi yapilarak
biyopsi alinmalidir.

Hp eradikasyon tedavisinin ardindan 6 ay ya da 1 yil sonra goriillen niiks
oranlari, yeniden enfeksiyondan ziyade ayn1 enfeksiyonun rekiirrensiyle iligkilidir. Bu
nedenle eradikasyon sonrasi 4 hafta sonra kontrol siiresi sorgulanmistir ve 6-8 hafta

olmasi 6nerilmistir (15).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Arastirma Modeli

Calisma tek merkezli, tanimlayici, retrospektif bir ¢alismadir. Calisma; 1 Ocak
2011-1 Haziran 2018 tarihleri arasinda T.C. Saglik Bilimleri Universitesi, {zmir
Tepecik Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Gastroenteroloji Klinigi’'ne daha
once bagvuran 18 yas ve lstii 175 kisilik Hp tanisi almis olan hasta grubunda
retrospektif olarak gercgeklestirildi. Bu hastalar i¢inden 50 kisilik klasik {iglii tedaviye
bizmut eklenmis tedavi (amoksisilin 1 gr 2x1 + klaritromisin 500 mg 2x1 + ppi 2x1 +
bizmut subsitrat 300 mg 2x2), 50 kisilik esomeprazol 40 mg 2x1 + amoksisilin 500
mg 4x1, 50 kisilik rabeprazol 20 mg 2x1 + amoksisilin 500 mg 4x1, 25 kisilik
pantoprazol 40 mg 2x1 + amoksisilin 500 mg 4x1 tedavi rejimini almis olan gruplar
olusturuldu. Tedavi gruplarinda yer alan hastalarin hepsinin tani ve tedavi sonrasi
eradikasyon kontrollerinin tist gis endoskopisi ile yapilmis olmasi dnemsendi, {ist gis
endoskopisi yapilmamis olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Dahil etme kriterleri;
18 yasindan biiyiik olmasi, histolojik yontemle Hp saptanmis ve eradikasyon kontrolii

ist gis endoskopi yapilarak yine histolojik yontemle yapilmis olmasi idi.

Calisma T.C. Saglik Bilimleri Universitesi, Izmir Tepecik Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi Etik Kurulu’ndan 28/06/2018 tarih ve 2018/7-14 karar numarasiyla

etik kurul onay1 almistir.

3.2. istatistiksel Analizler

Verilerin istatiksel analizi SPSS 22.0 programinda yapilmustir. Siirekli degerler
ortalama ve standart sapma degerleri ile belirtilmis olup, kategorik veriler yiizde
tizerinden belirtilmistir. Normal dagilim degerlendirmesi Shapiro-Wilk testi ile
yapilmistir. Bagimsiz grup analizinde; Kategorik verilerin degerlendirilmesinde Ki-
Kare Testi kullanilmis olup, ikiden fazla grupta siirekli verilerin ortalama

degerlendirmesinde ANOVA testi kullanilmistir. Bagimli grup analizinde Mc Nemar
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Testi ve Kappa uyum testi kullanilmistir. Istatistik anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul

edilmistir.

4. BULGULAR

Calismaya, 1 Ocak 2011-1 Haziran 2018 tarihleri arasinda T.C. Saglik
Bilimleri Universitesi, Izmir Tepecik Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Gastroenteroloji Klinigi’ne daha 6nce bagvurmus olan herhangi bir gastroenterolojik
yakinma nedeniyle iist gis endoskopisi yapilarak histolojik yontemle Hp saptanmus, 18
yag ustii hastalar retrospektif olarak tarandi. Tedavi gruplarinda yer alan hastalarin
hepsinin tani ve tedavi sonrasi iist gis endoskopisi yapilmis olmas1 6nemsendi, {ist gis

endoskopisi yapilmamis olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Bu hastalar iginden 50 kisilik klasik 3’lii tedaviye bizmut eklenmis tedavi
(amoksisilin + klaritromisin + ppi + bizmut subsitrat) grubu, 50 kisilik yliksek doz
esomeprazol + amoksisilin tedavi grubu, 50 kisilik yiiksek doz rabeprazol +
amoksisilin grubu, 25 kisilik yiiksek doz pantoprazol + amoksisilin tedavi grubu
olusturuldu. Hasta gruplar1 arasinda say1 esitlenmeye ¢alisildi ancak 2011-2018 yillari

arasinda yapilan taramada eradikasyon tedavisi alan yeterli hasta verisi elde edilemedi.

Calismada; hastalarin ortalama yas degerlerine bakildiginda, klasik 3’li
tedaviye bizmut eklenmis tedavi grubunda 54,58 + 12,438 (min-maks:31-78),
Rabeprazol grubunda 48,46 + 13,835 (min-maks:19-77) Esomeprazol grubunda 54,82
+ 14,759 (min-maks:25-83) Pantoprazol grubunda 50,16 + 11,539 (min-maks:28-69)
idi (sekil 2).

Yas dagilimlarina gore incelendiginde ise; klasik 3’lii + bizmut tedavi
grubundaki hastalarin %36’s1 (n=18), Rabeprazol hasta grubunun %56’s1 (n=28),
Esomeprazol grubunun %34’ (n=17) ve Pantoprazol grubunun da %48’1i (n=12) 50
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yas altinda yer alirken, klasik 3°’li + bizmut tedavi grubunun %64°i (n=32),
Rabeprazol grubunun %44’i (n=22), Esomeprazol grubunun %66’s1 (n=33) ve

Pantoprazol grubunun da %52’s1 (n=13) 50 yas ve iizerinde yer almaktaydi.

Tedavi gruplari
90
80
70
60
50
40
30
20
10

yas(yil)

Klasik tedavi esomeprazol rabeprazol pantoprazol

Sekil 2. Klasik tedavi, esomeprazol, rabeprazol, pantoprazol gruplarinda yas

dagilimi

Hastalarin cinsiyete gore dagilimi incelendiginde ise; Klasik 3°1i + bizmut
tedavi grubunun %58’1 (n=29), Rabeprazol ve Esomeprazol grubunun %56’s1 (n=28),
Pantoprazol grubunun ise %60°1 (n=15) kadin cinsiyete sahipti (p=0,985). Gruplar
arasindaki yas ve cinsiyet dagilimina bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (Tablo 6).
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Tablo 6. Hasta gruplarinin cinsiyete gore yiizde dagilimi

Cinsiyet Klasik 3’lii = Esomeprazol Rabeprazol Pantoprazol
(viizde tedavi + (%) (%) (%0)
dagilim) bizmut

(%)
Erkek %42 %44 %44 %40
Kadin %58 %56 %56 %60

Hastalarin ayrica poliklinige gelis sikayetlerine gore gruplarda dagilimi
incelendi. Buna gore, Klasik 3°1ii + bizmut tedavi grubunun %68’i (n=34), Rabeprazol
grubunun %100°4 (n=50), Esomeprazol grubunun %52’si (n=26), Pantoprazol
grubunun da %96’s1 (n=24) dispepsi sikayetinden yakinmaktaydi.

Bunun yani sira, Klasik 3’lii + bizmut tedavi grubunun %42’si (n=21),
Rabeprazol grubunun %56’s1 (n=28), Esomeprazol grubunun %30’u (n=15),

Pantoprazol grubunun da %24’ (n=6) karin agris1 sikayetinden yakinmaktaydi.

Son olarak hastalarda siskinlik sikayeti varligi incelendiginde; Klasik 3°1i +
bizmut grubunun %28’i (n=14), Rabeprazol grubunun %38’i (n=19) ve Esomeprazol
grubunun %10’u (n=5), Pantoprazol grubunun da %28’1 (n=7) bu sikayetten
yakinmaktaydi (Tablo 7).

Tablo 7. Hasta gruplarinin bazi sosyodemografik 6zelliklere ve sikayetlere gore klasik

tedavi, Rabeprazol, Esomeprazol ve Pantoprazol gruplarinda dagilimi
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Klasik Rabeprazol = Esomeprazol @ Pantoprazol | p-degeri

3’lii+bizmut

n (%) n (%) n (%) n (%)
Yas 54,58 48,46 54,82 50,16 0,065
ortalamasi  +]2 43 +13,83 +14,75 +11,53
Cinsiyet
Kadin 29 (58) 28 (56) 28 (56) 15 (60) 0,985
Erkek 21 (42) 22 (44) 22 (44) 10 (40)
Dispepsi
Var 34 (68) 50 (100) 26 (52) 24 (96) *
Yok 16 (32) 0(0) 24 (48) 1(4)
Karin agrisi
Var 21 (42) 28 (56) 15 (30) 6 (24) 0,017
Yok 29 (58) 22 (44) 35 (70) 19 (76)
Siskinlik
Var 14 (28) 19 (38) 5 (10) 7 (28) 0,014
Yok 36 (72) 31 (62) 45 (90) 18 (72)
Total 50 (100) 50 (100) 50 (100) 25 (100)

*Hiicrelerdeki say1 azlig1 nedeni ile degerlendirilemedi.

Tedavi gruplart gesitli endoskopik bulgulara gore tedavi oncesi ve tedavi
sonrasi dagilimina gore siniflandirildi. Klasik 3’lii + bizmut tedavi grubunda hastalarin
tamaminda hem tedavi 6ncesi hem de tedavi sonrasi antral gastrit varligi bulundu.
Rabeprazol gruplarinda da hastalarin %98’inde (n=49) hem tedavi 6ncesi hem tedavi
sonrasi antral gastrit tespit edildi. Hastalarda pangastrit varlig1 incelendiginde; Klasik
3’14 + bizmut tedavi grubunun %26’sinda (n=13) hem tedavi 6ncesi hem de tedavi
sonrast pangastrit varligir tespit edildi. Rabeprazol grubunda ise; tedavi Oncesi
hastalarin %26’sinda (n=13) pangastrit varlig1 tespit edilirken, tedavi sonrasinda bu
oran %12 (n=6) olarak tespit edildi (p=0,015) ve istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Gruplar arasinda tedavi Oncesi ve sonrasi antral gastrit ve pangastrit bulgularinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=1,000, p=0,125, sirasiyla).

Klasik 3’li + bizmut tedavi grubunda, hastalarin tedavi Oncesi %38’inde
(n=19) bulbit tespit edilirken, tedavi sonrasinda da %20’sinde (n=10) bulbit saptandi.
Rabeprazol grubunun tedavi oncesi %22’sinde (n=11) bulbit saptanirken tedavi

sonrasi %14’tinde (n=7) bulbit bulgusu tespit edildi (p=0,151) ve istatistiksel olarak
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anlamli bulunmadi. Rabeprazol grubu ve klasik 3°1ii + bizmut grubu arasinda, tedavi

sonrasi (p=0,595) ve tedavi 6ncesi (p=0,126) fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

Tedavi oncesi mide iilseri, klasik 3’14 + bizmut tedavi grubunun %14’iinde
(n=7), tedavi sonras1 %6’sinda (n=3) tespit edildi. Tedavi 6ncesi Rabeprazol grubunun
%6’sinda (n=3), tedavi sonrast %4’linde (n=2) mide iilseri saptandi. Her iki gruba
bakildiginda tedavi 6ncesi (p=0,318) ve tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi. Son olarak bu grupta hastalarda bulbusta iilser varligi
degerlendirildiginde, tedavi oncesi Klasik 3’li + bizmut grubunun %16’sinda (n=8)
pozitif bulgu tespit edilirken, tedavi sonras1 %2’sinde (n=1) saptandi (p=0,659) ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Rabeprazol grubunun ise tedavi dncesi %8’inde
(n=4), tedavi sonrast %2’sinde (n=1) bulbusta iilser tespit edildi (p=0,001) ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Gruplar arasindaki tedavi 6ncesi (p=0,318) ve

sonrasi fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 8a, Tablo 8b).

Tablo 8a. Klasik 3’lii + bizmut grubunda endoskopik bulgularin tedavi oncesi ve

sonrast dagilimi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Klasik 3l Klasik 3+ P-degeri
bizmut bizmut
n (%) n (%)
Antral gastrit
Var 50 (100) 50 (100)
Yok 0 (0) 0(0)
Pangastrit p=0,234
Var 13 (26) 13 (26)
Yok 37 (74) 37 (74)
Bulbit
Var 19 (38) 10 (20)
Yok 31 (31) 40 (80)
Mide iilseri
Var 7 (14) 3 (6)
Yok 43 (86) 47 (94)
Bulbusta iilser p=0,659
Var 8 (16) 1(2)
Yok 42 (84) 49 (98)
Total 50 (100) 50 (100)
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Tablo 8b. Rabeprazol grubunda endoskopik bulgularin tedavi Oncesi ve sonrasi

dagilimi
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Rabeprazol Rabeprazol p-degeri
n (%) n (%)
Antral gastrit
Var 49 (98) 49 (98)
Yok 1(2) 1(2)
Pangastrit p=0,015
Var 13 (26) 6 (12)
Yok 37 (74) 44 (88)
Bulbit p=0,151
Var 11 (22) 7 (14)
Yok 39 (78) 43 (86)
Mide iilseri
var 3(6) 2 (4)
Yok 47 (94) 48 (96)
Bulbusta iilser p=0,001
Var 4(8) 1(2)
Yok 46 (92) 49 (98)
Total 50 (100) 50 (100)

Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi Klasik 3°lii + bizmut tedavi grubu ve
Esomeprazol gruplar1 degerlendirildi. Esomeprazol grubunda hastalarin %96’sinda
(n=2) tedavi Oncesi, %94’linde (n=47) tedavi sonrasi antral gastrit tespit edildi.
Hastalarda pangastrit varligi incelendiginde, Esomeprazol grubunda tedavi oncesi
hastalarin %28’inde (n=14) pangastrit varlig1 tespit edilirken, tedavi sonrasinda bu
oran %24 (n=12) olarak tespit edildi (p=0,226) ve istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Esomeprazol ve klasik 3’lii + bizmut gruplar1 arasinda tedavi dncesi ve
sonrasi pangastrit bulgusunda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=1,000).
Esomeprazol grubunun tedavi oncesi %22’sinde (n=11) bulbit pozitif bulunurken
tedavi sonrast %18’inde (n=9) bulbit saptand1 (p=0,073). Istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Tedavi sonrasinda (p=1,000) ve tedavi Oncesinde (p=0,126) bulbit

varliginda, Klasik 3’lii + bizmut grubu ve Esomeprazol grubu arasindaki fark istatiksel
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olarak anlamli bulunmadi. Tedavi 6ncesinde Esomeprazol grubunun %16’sinda (n=8)
mide tlseri tespit edilirken, tedavi sonrasi yine %16’sinda (n=8) mide {ilseri tespit
edildi. Klasik 3’lii + bizmut ve esomeprazol grubuna bakildiginda tedavi sonrasinda
(p=0,200) ve tedavi oncesinde (p=1,000) mide iilserinde gruplar arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Son olarak hastalarda bulbusta iilser varligi
degerlendirildiginde, tedavi oncesi Esomeprazol grubunun %10’unda (n=5) tespit
edilirken tedavi sonrast %4’iinde (n=2) pozitif tespit edildi (p=0,054) ve istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Klasik 3’lii + bizmut ve esomeprazol grubuna bakildiginda
tedavi sonrasinda ve tedavi 6ncesinde (p=0,554) bulbusta iilser, gruplar arasindaki fark

istatiksel olarak anlamli bulunmadi. (Tablo 8c)

Tablo 8c. Esomeprazol grubunda endoskopik bulgularin tedavi oncesi ve sonrasi

dagilimi
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Esomeprazol Esomeprazol p-degeri
n (%) n (%)
Antral gastrit
Var 48 (96) 47 (94)
Yok 2 (4) 3 (6)
Pangastrit p=0,226
Var 14 (28) 12 (24)
Yok 36 (72) 38 (76)
Bulbit p=0,073
Var 11 (22) 9(18)
Yok 39 (78) 41 (82)
Mide iilseri
Var 8 (16) 8 (16)
Yok 42 (84) 42 (84)
Bulbusta iilser p=0,054
Var 5 (10) 2 (4)
Yok 45 (90) 48 (98)
Total 50 (100) 50 (100)

Pantoprazol grubunda tedavi dncesi hastalarin tamaminda antral gastrit varligi

saptandi. Tedavi sonrasinda hastalarin %8’inde (n=2) antral gastritte diizelme
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gozlendi. Pangastrit tedavi Oncesi hastalarin %36’sinda (n=9), tedavi sonrasi
%?20’sinde (n=5) saptandi1 (p=0,211) ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bulbit
tedavi 6ncesi hastalarin %32’sinde (n=8), tedavi sonrasi ise hastalarin %24 iinde (n=6)
saptand1 (p=0,002). Istatistiksel olarak anlamli bulundu. Mide iilseri ise tedavi dncesi
hastalarin %4’linde (n=1) varken tedavi sonrasi ayni oranda devam ettigi saptandi.
Bulbusta iilser oran1 tedavi dncesi %12 (n=3) oraninda mevcutken tedavi sonrasi %4

(n=1) oraninda saptand1 (p=0,006) ve istatistiksel olarak anlamli1 bulundu (Tablo 8d).

Tablo 8d. Pantoprazol grubunda endoskopik bulgularin tedavi dncesi ve sonrasi

dagilimi
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Pantoprazol Pantoprazol p-degeri
n (%) n (%)
Antral gastrit
Var 25 (100) 23 (92)
Yok 0(0) 2(8)
Pangastrit p=0,211
Var 9 (36) 5 (20)
Yok 16 (64) 20 (80)
Bulbit p=0,002
Var 8 (32) 6 (24)
Yok 17 (68) 19 (76)
Mide iilseri
Var 1(4) 1(4)
Yok 24 (96) 24 (96)
Bulbusta iilser p=0,006
var 3(12) 1(4)
Yok 22 (88) 24 (96)
Total 25 (100) 25 (100)

Tablo 9a, 9b, 9c, 9d, 9e, ve 9f'de Hp pozitif hastalarin farkli tedavi
seceneklerine gore eradikasyon oranlar1 gosterilmektedir. Buna gore, klasik 3°1i +
bizmut hasta grubunun %781 (n=39) tedavi sonrasi iyilesme gosterirken, Rabeprazol
grubunun %66’s1 (n=33), Esomeprazol hasta grubunun %58’1 (n=29), Pantoprazol

hasta grubunun da %44’ (n=11) tedavi sonrasinda Hp negatif sonu¢ vermistir. Buna
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gore, klasik 3’1t + bizmut hasta grubunun %78’1 (n=39) tedavi sonrasi1 eradikasyon

gosterirken, Rabeprazol grubunun %66’s1 (n=33), Esomeprazol hasta grubunun da

%58’1 (n=29) tedavi sonrasinda Hp negatif sonu¢ vermistir. Buna gore klasik 3’li

+ bizmut tedavi rejimi ikili tedavilere gore iistiin bulundu. Yiiksek doz ikili tedaviler

kendi aralarinda karsilastirildiginda en yiiksek eradikasyon orani rabeprazol ile elde

edildi fakat istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Tablo 9a. Hasta gruplarinin tedavi sonunda klasik 3’li + bizmut ve Rabeprazol

gruplarinda Hp eradikasyon oranlari

Tedavi Oncesi

Klasik Rabeprazol
3’Litbizmut  n (%)
n (%)
Hp (+)
Haywr 0 (0) 0(0)
Evet 50 (100) 50 (100)
Total 50 (100) 50 (100)

Tedavi Sonrasi

Klasik Rabeprazol p
3’lutbizmut  n (%) degeri
n (%)

39 (78) 33 (66) 0,181
11 (22) 17 (34)

50(100) 50 (100)

Tablo 9b. Hasta gruplarinin tedavi sonunda klasik 3’lii + bizmut ve Esomeprazol

gruplarinda Hp eradikasyon oranlari

Tedavi Oncesi

Klasik Esomeprazol
3’lutbizmut  n (%)
n (%)
Hp(+)
Hayir 0 (0) 0 (0)
Evet  5(100) 50(100)
Total 50(100) 50 (100)

Tedavi Sonrasi

Klasik Esomeprazol p-
3’lutbizmut N (%) degeri
n (%)

39 (78) 29 (58)

11 (22) 21 (42) 0,032
50(100) 50(100)
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Tablo 9c. Hasta gruplarinin tedavi sonunda Klasik 3°1i + bizmut ve Pantoprazol

gruplarinda Hp eradikasyon oranlari

Hp(+)
Hayir

Evet

Total

Tedavi Oncesi

Klasik Pantoprazol
3’lu+bizmut  n (%)

n (%)

0(0) 0(0)
50(100) 25(100)
50(100) 25(100)

Tedavi Sonrasi

Klasik Pantoprazol p-
3’lut+bizmut  n (%) degeri
n (%)

39 (78) 11 (44) 0,003
11 (22) 14 (56)

50(100) 25 (100)

Tablo 9d. Hasta gruplarinin tedavi sonunda Esomeprazol ve Rabeprazol gruplarinda

Hp eradikasyon oranlari

Hp(+)
Hayir
Evet
Total

Tedavi Oncesi

Esomeprazol
n (%)

0(0)
50 (100)
50 (100)

Rabeprazol
n (%)

0(0)
50 (100)
50 (100)

Tedavi Sonrasi

Esomeprazol  Rabeprazol  p-

n (%) n (%) degeri
29 (58) 33 (66)

21 (42) 17 (34) 0,410
50 (100) 50 (100)
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Tablo 9e. Hasta gruplarinin tedavi sonunda Esomeprazol ve Pantoprazol gruplarinda

eradikasyon oranlari

Hp(+)
Hayir
Evet

Total

Tedavi Oncesi

Esomeprazol  Pantoprazol

n (%) n (%)
0(0) 0(0)
50 (100) 25 (100)
50 (100) 25 (100)

Tedavi Sonrasi

Esomeprazol
n (%)

29 (58)
21 (42)

50 (100)

Pantoprazol  p-

n (%) degeri
11 (44) 0,252
14 (56)

25 (100)

Tablo 9f. Hasta gruplarinin tedavi sonunda Rabeprazol ve Pantoprazol gruplarinda

eradikasyon oranlari

Hp (+)

Hayir
Evet

Total

Tedavi Oncesi

Rabeprazol
n (%)

0(0)
50 (100)

50 (100)

Pantoprazol
n (%)

0 (0)
25 (100)

25 (100)

Tedavi Sonrasi

Rabeprazol
n (%)

33 (66)
17 (34)

50 (100)
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n (%) degeri
11 (44) 0,068
14 (56)

25 (100)



5. TARTISMA

Hp enfeksiyonu, peptik iilser hastalig: ile iliskili diinyada en yaygin goriilen
kronik bakteriyel enfeksiyondur (1). Hp ile enfekte pek ¢ok hasta asemptomatiktir
fakat kronik gastrit, fonksiyonel dispepsi, gastrik ve duodenal iilsere yol agabilir. (%1-
%10) (180). Daha da 6nemlisi gastrik adenokarsinoma (%0,1-3) ve MALT lenfomaya
(<%0,01) neden olabilir (181).

Calismamiza histopatolojik yontemle Hp tanisi alan 175 hasta dahil ettik. Bu
hastalarin gastrik biyopsileri incelendiginde %10,9’unda (n=19) mide (ilseri,
%11,4’tinde (n=20) bulbusta iilser, %11,4’linde (n=20) hastada intestinal metaplazi,
%9,7’sinde (n=17) atrofi saptandi.

Hp enfeksiyonunda iki antibiyotik ve bir ppi’dan olusan standart ti¢lii tedavi
rejimi uzun zaman birinci basamak tedaviler i¢inde ilk segilecek tedavi yontemi olarak
Ongoriilmiistiir. Fakat son yapilan ¢aligmalara bakildiginda standart tedavinin
etkinligini kaybettigi ve cogu zaman hastalarin sadece %70’ inin iyilesmesini
sagladigini gostermektedir (14). Bunda en biiyiik etken klaritromisin, metronidazol ve
levofloksasine karst artan direnc¢ oranlaridir. Cin’de 910 vakanin incelendigi bir
caligmada, klaritromisin direng oraninin %27,6 oldugunu gostermistir (182). Bazi
caligmalar, Amerika ve Avrupa poplilasyonunda klaritromisin diren¢ oranlarinin
2009’da sirasiyla %29,3 ve %l11,1 oldugunu gostermistir (183). Tiirkiye’de
Kocazeybek ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada klaritromisin direnci
%24,86 olarak belirlendi (184).

1413 hastayla yapilan bir caligmada, klasik tedavinin 2003 yilindan 2012 yilina
kadar olan eradikasyon oranlarina bakildiginda, eradikasyon oranlari 2003 yilindan
2012 yilina kadar %93,5’ten %78,8’e kadar diistiigli gozlendi. Yine ayni calismada
sigara igmenin ve kadin cinsiyetin tedavi basarisizligi ile iligkili oldugu gosterildi
(185). Bizim ¢alismamizda yas ve cinsiyet dagilimina gore istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p=0,065), (p=0,524).

Maastricht V konsensiis raporunun yeni versiyonu birinci basamak tedavi
Onerilerini giincelledi ve bizmut i¢eren dortlii tedaviyi, klaritromisin direng oraninin

%15-20’yi gectigi bolgelerde ilk basamak tedavi olarak onerdi. Son zamanlarda
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yapilan birka¢ caligma klaritromisin veya levofloksasin igeren rejimlere bizmut
eklenmesinin yiiksek direng bolgelerinde bile etkinligi arttirdigini dogrulamistir (186).
Bizmut tuzlan etkisini topikal olarak gosterir ve %1’°den daha az1 emilir. Etkisi pH
bagimhdir ve asidik pH’ta ¢dziinmez (187). Ulser iyilesmesine katkida bulunur.
Hp’deki bir¢ok enzimi inhibe ederek antibakteriyel etki de gosterir (188).

Venerito ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada birinci basamak tedavide
standart ticlii tedavi ile bizmut iceren dortlii tedavi karsilastirildiginda klasik {i¢li
tedavi ile eradikasyon oran1 %68,9 iken bizmut igeren dortlii tedavi ile bu oran %77,6
bulunmustur (189). Tiirkiye’de yapilan, ardisik tedavi ve bizmut eklenmis ardisik
tedavinin karsilastirildigi bir g¢alismada ardisik tedaviye bizmut eklenmesinin
eradikasyon oranlarini arttirmasi ongoriilmiistiir. Calismanin sonucunda her iki grup
eradikasyon oranlar1 sirasiyla %74,6, %73,7 olarak belirlenmis ve bizmut
eklenmesiyle beklenen artis elde edilememistir (190). Tiirkiye’de Ergil ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada standart licli tedaviye bizmut eklenmis ve
eradikasyon oranlar1t %90,7 saptanmistir. Calismada istenilen oran elde edilmesine
ragmen klasik {i¢lii tedavi alan bir grupla karsilastirmasi yapilmamistir (191). Wu ve
arkadaslarinin yaptig1 standart iicli tedavi ile bizmut eklenmis tiglii terapinin
karsilastirildigi baska bir caligmada eradikasyon oranlar1 sirasiyla %74,7 ve %81,8
olarak belirlendi (192). Bu ¢alismada da bizmut eklenmesi istenilen eradikasyon
oranlarinin elde edilmesini saglayamamistir. Taiwan’da yapilmis bu calismada,
Klaritromisin direnci %15’in altinda olmast nedenli tedavi siiresi 7 giin olarak
belirlenmis, ancak 7 giinliik tedavi siiresinin yiiksek eradikasyon orani elde etmek i¢in
az olabilecegi belirtilmistir.

Bizim ¢alismamizda klasik {iglii tedavi + bizmut igeren rejimle elde edilen
eradikasyon oram %78 olarak saptandi. 2006 yilinda, Tiirkiye’deki standart iiglii
tedavinin 10 yillik eradikasyon oranlarina bakilacak olursa %60’lara dek diistiigii
gozlenmistir. Calismamizda elde edilen %78’lik eradikasyon orani istenilen basariyi
saglayamamis olsa da %60’lik eradikasyon oranlarina gore bizmut eklenmesinin
basariyi arttirdig1 gosterildi.

Standart tedavi rejimiyle elde edilen diisiik eradikasyon oranlari nedeniyle
farkli tedavi protokolleri denenmistir, Yiiksek doz ppi ve amoksisilin kombine edildigi

ikili tedaviler birinci basamak tedavide veya kurtarma tedavisi olarak kullanilmasi
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giindeme gelmistir ve ¢esitli ¢alismalar yapilmistir. ikili tedaviler daha az ilag
icermesi, diisiik amoksisilin direnci, hasta uyumunun yiiksek olmasi ve yan etki
profilinin daha az olmas1 gibi avantajlara sahiptir. Baz1 ¢alismalar yiiksek doz ikili
tedavilerin %90’in istiinde eradikasyon oranlarina sahip oldugunu gosterse de bu
konuda tartismali goriisler mevcuttur ve daha fazla calismaya ihtiyag¢ vardir.
Amoksisiline direng genel olarak azdir. Su anda amoksisilin direng oranlari
Cin’de %1-5 gibi oldukga diistiktiir, gelismis tilkelerde ise bu oran daha da diisiiktiir
(193). Kantergeken ve arkadaslarinin yaptigi1 ¢calismada iilkemizde amoksisilin direng
oranlar1 %0-3 gibi oldukca diisiik oranda saptand: (194). Intragastrik pH artist
amoksisilinin etkinligini arttirir. Bu nedenle ppi’ lar eradikasyon tedavisinde
vazgecilmez ilaglardir. Anti-sekretuar etkilerinin yani sira gastrik mukozada
antibiyotiklerin bozulmasini engelleyerek hem dolayli hem de dogrudan antibakteriyel
etkinligi mevcuttur (195). Hastalarin ppi’lara verdigi yanit, CYP2C19 ve MDR
polimorfizmine bagli olarak ilaci metabolize etme kapasitesi ile belirlenir. Bu
polimorfizm eradikasyon oranlarini1 oldukga etkiler. Yiiksek ppi dozlari ile istenen
gastrik pH diizeyi saglanarak, yiiksek metabolizorlerde bile 6nemli bir eradikasyon
orani saglanabilecegi ongoriilmiistiir. Bazi metaanalizler omeprazol ve lansoprazol
igeren li¢lii tedavilerin basar1 oranlarinin CYP2C19 polimorfizminden etkilendigini
gosterirken, rabeprazol ve esomeprazol igeren rejimlerde bdyle bir etki
gosterilmemistir. Rabeprazoliin esas olarak non-enzimatik yollarla metabolize
olmasindan dolayr, CYP2C19 polimorfizminden en az etkilenen ppi olarak
ongorilmistiir (196) (197) (198) (199). Yapilan bir metaanaliz, yiiksek doz ppi’larin
eradikasyon oranlarim1 standart dozlara kiyasla %6-10 oraninda arttirdiginm
gostermistir. Esomeprazol ve rabeprazol dozlarmmin 20 mg’dan 40 mg’a kadar
arttirilmasi, kiir oranlarmi %8-12 oraninda arttirabilir (200). Intragastrik pH’m 5 ya da
istlinde olmasi tedavi basarisi i¢in olduk¢a dnemlidir. Bu ppi doz sikligi, CYP2C19

polimorfizmi, IL-1b genotipini i¢eren bir dizi faktor tarafindan kontrol edilir.

Bir ppi ve amoksisilin kombinasyonunun kullanildig: ikili tedavi ilk olarak
1989°da arastirildi ve yalnizca ppi veya yalnizca amoksisilin ile yapilan tedaviden
daha iyi bir eradikasyon orani (%62,5) ile sonuglandi (201). Giinde ii¢ kez verilen 40

mg omeprazol ve 750 mg amoksisilin i¢eren yliksek doz ikili tedavi ilk olarak 1995
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yilinda Onerilmis ve Hp eradikasyonu i¢in %90 daha fazla bir eradikasyon orani

vermistir (202).

Furuta ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, hastalarda CYP2C19 genotip
durumuna gore, rabeprazol/amoksisilin ikili tedavisinin eradikasyon oranlari
karsilagtirildi. Zayif metabolizorlerde eradikasyon orani %93,8 gibi oldukga yiiksekti
fakat homozigot hastalarda %60,6 gibi oldukc¢a diisiik saptandi (203). Bu sayede ikili
tedavilerin basarisinin yiiksek Olgiide CYP2C19 polimorfizminden etkilendigi
gosterildi.

Shirai ve arkadaglarinin 2007 yilinda yaptigi, standart rejim ile tedavi
basarisizlig1 sonrasi ikinci basamak kurtarma rejimi olarak, yiikksek doz rabeprazol +
amoksisilin igeren ikili tedavinin metronidazol igeren ti¢lii tedaviyle karsilastirildig
calismada; ikili tedavi ile %90,9 gibi yiiksek bir eradikasyon orani elde edildi (204).
Shirai ve arkadaslarinin daha o6nce, CYP2C19 pozitif hastalarda rabeprazol ile
yaptiklari ¢aligmada, ppi’in giinde dort defa 10 mg olarak verilmesinin, giinde iki defa
20 mg olarak verilmesine gore ¢ok daha yiiksek oranda gastrik asit supresyonu
sagladig1 izlenmistir. Bu calismada dikkat ¢eken ppi dozlarinin verilis sikliginin
arttrilmas1 ile ikili tedavinin kurtarma rejimi olarak kullanilmasi yiiksek bir
eradikasyon orani saglamistir. Yine Goh ve arkadaslarinin yaptigi rabeprazol igeren
ikili tedavide eradikasyon oranlar1 %71,8 olarak saptandi (205). Malezya’da yapilan
bu calismada, o bolgede klaritromisin direnci %15’in altinda olarak belirtilmis. Ayn
zamanda ppi gilinde li¢ defa verilmis ve tedavi sonrasi kontrol iire nefes testi ile
yapilmis. Bizim g¢alismamizda rabeprazol igeren ikili tedavi rejimiyle elde edilen
eradikasyon orani %66 olarak saptandi. Daha diisiik eradikasyon orani elde
edilmesinin nedeni olarak, eradikasyon kontroliiniin daha yiiksek sensitivite ve
spesifiteye sahip histopatolojik yontemle yapilmasinin bakteri tanimlama oranini
arttirmis olabilecegi diisiiniildii. Yine ppi dozunun giinde iki defa verilmis olmasinin,
daha diisiik oranli veya kisa siireli asit supresyonu yapmis olmasi da énemli bir etken

olarak diistiniildii.

Graham ve arkadaslarmin 36 hasta ile yaptigi bir calismada, yiiksek doz
esomeprazol + amoksisilin igeren tedavi rejimiyle %72,2 gibi yeterli olmayan bir

eradikasyon orani elde edildi. (206). Bu ¢alismada yavas ppi metabolizorleriyle %90
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ve Ustili gibi bir eradikasyon orani 6n goriilmesine ragmen, giinde ii¢ defa verilen 40
mg esomeprazol ile istenilen basar1 saglanamadi. Daha yiiksek doz ve siklikta ppi ile
ya da daha uzun etkili ppi’lar kullanilarak daha fazla ¢alisma yapilmasi onerildi. Wei
Chen Tai ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢calismada, 2 haftalik esomeprazol 40 mg
3x1 + amoksisilin 70 mg 4x1 verildigi tedavi bizmut icermeyen dortlii tedavi ile
karsilagtirildi. Bizmut icermeyen tedaviyle eradikasyon orani %86,7 ikili tedaviyle ise
%91,7 olarak saptandi. Aymi ¢alismada amoksisilin direng orani %0, klaritromisin
%14,6, metronidazol %33,7 olarak belirlenmistir (207). Tedavi basarisinda anahtar
faktor amoksisiline karsi direncin olmamasi ve giinde ii¢ defa 40 mg olarak verilen
esomeprazol ile intragastrik pH 6 ve {istiinde saglanmasi ile agiklanmistir. 2011 yilinda
Giiney Kore’de Park ve arkadaslari tarafindan 21 kisilik hasta grubunda yapilan bagka
bir ¢alismada, esomeprazol giinde 2 defa verilmis ve eradikasyon orani %66,7 olarak
belirlenmistir (208). Bizim ¢alismamizda ise 50 kisilik esomeprazol + amoksisilin
rejimiyle %58 gibi diisiik bir eradikasyon orani elde ettik. Bu nedenle eradikasyon
oranlarini arttirmak i¢in daha yiiksek doz ve siklikta ppi kullanimi gerekebilecegi ya
da hastalarin CYP2C19 polimorfizmi belirlendikten sonra bu rejimin tercih

edilebilecegi diistintildii.

Literatiirde yiiksek doz pantoprazol iceren ikili tedavi rejimiyle ilgili yapilan
bir c¢alisma goriilmedi. Dolayisiyla bizim ¢alismamiz ikili tedaviler arasinda
pantoprazolii de igeren ilk caligma 6zelligi tasimaktadir. Ancak retrospektif olarak
hasta taranmasi sirasinda, 25 kisilik hasta grubundan elde edilen eradikasyon orani
%44 olarak belirlendi. Esomeprazol ve rabeprazol igeren ikili rejimlere gore oldukca
diisiik eradikasyon orani igeren bu grup i¢in daha yiiksek hasta sayisiyla yapilacak

caligmalarla sonucun degisebilecegi diisiiniildii.

Daort kontrollii randomize galismayi igeren bir metaanalizde, kurtarma tedavisi
olarak kullanilan yiiksek doz ikili tedavilerin diger rejimlerle benzer etkinlik ve yan
etki oranlarma sahip oldugu goriildii. Ikili tedavilerin Hp eradikasyonu i¢in dnerilen
diger kurtarma tedavileriyle karsilastirilabilir oldugu fakat birinci basamak tedavide

kullanilabilmesi i¢in daha fazla ¢caligmaya ihtiyac oldugu gosterildi (209).

Diisiik diren¢ oraninin amoksisiline karsi avantajina ragmen, farkli

calismalarda yiiksek doz ikili terapilerin eradikasyon oranlarinin degisken oldugu
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goriilmistiir. Hp eradikasyonu igin birinci basamak veya kurtarma rejimi olarak
yiiksek doz ikili tedavinin etkinligini, yan etkilerini ve hasta uyumunu inceleyen
sadece birka¢ randomize, biiyiik 6lgekli prospektif ¢alisma yapilmistir. Eradikasyon
oranlarindaki bu degiskenlik verilen doz ve sikligindaki degiskenlik nedeniyle olusan
intragastrik pH farkliliklarindan dolay1 olabilir. Bunlarni agiklamak icin daha fazla

calisma yapilmasi gerekmektedir.

6. SONUC

Hp tedavisinde basar1 oranlari birgok faktérden etkilenmektedir. Bunlar iginde,
intragastrik pH ve antimikrobiyal ajanlara karsi artan diren¢ oranlari tedavi
rejimlerinin basarisini azaltan en 6nemli faktdrlerdendir. Bu durum biitiin diinyada
biiyiik sorun teskil etmektedir. Bu amagla Hp eradikasyonunda yeni tedavi protokolleri
gelistirmek i¢in pek ¢ok calisma yapilmistir hala da yapilmaya devam edilmektedir.
Yiiksek doz ppi ve amoksisilinden olusun ikili terapilerin birinci basamak ya da
kurtarma rejimi olarak kullanildigi gesitli ¢alismalar literatiirde mevcuttur ve bu

caligmalarda degisen eradikasyon oranlari elde edilmistir.

Bizim ¢alismamiz {i¢ farkli ikili tedavinin ayni1 ¢alismada yer almasi ve daha
once literatiirde yer almayan pantoprazolii de i¢eren ilk ¢alisma olmas1 agisindan 6nem
tasimaktadir. Istenilen diizeyde eradikasyon oranlarinin daha yiiksek doz ve siklikta
ppi verilerek saglanabilecegi diistiniilmistiir. Fakat bu durumun hasta uyumunu
azaltmas1 gibi bir dezavantaji olabilir. Yine eradikasyon oranlari arttirmak igin
CYP2C19 polimorfizminden daha az etkilenecek daha uzun etkili yeni ppi’larin
kullanimi1 giindeme gelebilir. Bu konuda yapilacak daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyac

vardir.
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