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KISALTMALAR

Hp Helicobacter pylori

NIH The National Institutes of Health

LAK Lansoprazol, amoksisilin, klaritromisin
OAK Omeprazol, amoksisilin, klaritromisin
OMK Omeprazol, metranidazol, klaritromisin
VacA Vakuolize edici sitotoksin

CagA Cytotoxin-associated gene A protein
CLO Camphylobacter-Like Organism

PPI Proton pompa inhibitorii

H, Histamin-2

ITT Intent-to-treat

PP Per-protocol

TNF-a Tumor nekrozis faktor-o

1L-1 Interlokin-1
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DM Diabetes mellitus
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1. GIRIS VE AMAC

Helicobacter pylori (Hp), Marshall ve Warren tarafindan ilk olarak 1983 yilinda
kiltirde dretilerek tammlanmig olan bir mikroorganizmadir (1). Hp’nin
tanimlanmasindan sonra gastroduodenal birgok hastalifin  etyopatogenezinin
anlagilmast mimkiin olmus ve bu hastaliklarin klinik yaklagimlarinda yeni bir ¢igir
acilmustir. Giintimiizde Hp’nin; gastrit, mide ve duodenum iilseri ve mide kanseri ile
nedensel iliskisi oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢aliyma mevcuttur. Kronik siiperfisiyel
gastrit ve  duodenum dlseri olan hastalarda % 80-95’lere varan oranlarda Hp
kolonizasyonu bulundugu ve Hp ile infekte peptik ilser hastalarinda eradikasyon
tedavisinin  kullanilmasiyla iyilesme oraninin dramatik olarak arttigy, ulser
rekiirrensinin ve komplikasyon oranlarinin azaldig: da artik bilinen bir gergektir (2-8).

Hp’nin kesfinden sonra bu mikroorganizmanin eradikasyonuna yoénelik
caligmalar biyik bir ivme kazanmmsg, zla tam yontemleri gelistirilmig, tulser
tedavisinde yeni arayislar baglamig, ¢ok sayida antimikrobiyal ve antisekretuvar ilag
kombinasyonu tedavide denenmistir. Sonunda ortaya ¢ikan kargasay: onlemek, Hp’ye
ait elde edilen verileri degerlendirmek ve nedensel iligskisi bulunan hastaliklarda tam
ve tedavi algoritmleri olusturmak amaciyla 6nce 1994 yilinda NIH (The National
Institutes of Health) Konferansi, daha sonra 1996 yilinda Avrupa Helicobacter Pylori
Caligma Grubu tarafindan Maastricht Toplantist yapilmig ve yine 1996 yilinda
Amerikan Gastroenteroloji Komitesi tarafindan peptik tlser tedavisi ile ilgili bir
kilavuz yaymlanmistir. Bu toplantilarin iigiinde de Hp eradikasyon tedavisi igin peptik
tlser hastaligi kesin endikasyon olarak belirlenmistir. Tedavide segilen ilaglarda
benzerlik olmasina ragmen NIH ve Amerikan Gastroenteroloji Komitesi tarafindan 2
haftalik eradikasyon tedavisi oOngoriulirken, Maastricht toplantisinda 1 haftalik
eradikasyon tedavisi onerilmistir. Yine Maastricht Toplantisinda ilk agama tedavide,
bir proton pompa inhibitériinin yaminda klaritromisin ile bir nitroimidazol tiirevi
(metranidazol veya tinidazol) ya da amoksisilinden herhangi ikisinin birlikte
kullamildigy, 3 ilagtan olusan kombinasyonlar 6nerilmigtir (9-11).

NIH ve Maastricht Toplantilarinda Hp’nin tamsi ile ilgili algoritmler de
olusturulmug ve Hp’nin noninvaziv tan1 yontemlerinden biri olan tire nefes testinin; %
95-100 gibi bir duyarlilik ve segicilige sahip olmasi, tim mide mukozasindaki Hp
kolonizasyon durumunu yansitmasi, kolay uygulanabilir ve nispeten ucuz oimast

nedeniyle eradikasyon kontroliinde tercih edilmesi gerektigi ozellikle belirtilmistir.
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Bilindigi gibi Hp, midede yama tarzinda yerlesim gosterebilmekte ve materyal birden
fazla alinmadik¢a biyopsiye dayanan tani yontemlerinin duyarliligt diigsebilmektedir.
Ure nefes testi ise tim mide mukozasitm Hp yoniinden degerlendirme olanagi
tammakta ve bu nedenle duyarlilifi ve segiciligi yuksek olmaktadir (9,10,12).
Turkiye’de i1se Hp eradikasyonuna yonelik yapilan c¢alismalar incelendiginde;
eradikasyon kontrollerinde tre nefes testinin kullaniimadigi, hizli iireaz testi ve/veya
histolojinin kullamldigr goérilmiigtir. Bu durum, ¢alismalarin giivenilirliginde soru
isaretleri olusturmustur.

Ulkemizde, Hp eradikasyonunda 3’li PPI, amoksisilin, klaritromisin tedavisi
yaygin olarak tercih edilmekte ancak bu kombinasyon tedavisi ile yapilan
¢aligmalarda eradikasyon oranlarimin % 47-100 gibi genig bir aralikta degistigi
gorilmektedir. Tedavi siiresi konusunda ise Amerika ve Avrupa gibi iki onemli blokta
yasanan anlagmazlik Tirkiye igin de gegerli goriinmektedir. Ulkemizde bazi
merkezler 1 hafta, bazilar1 ise 2 haftalik 3’la tedaviyi tercih etmektedir (13-16). Bu
durum da bilimsel ve ekonomik bir kaos yaratmaktadir.

Klinigimizce yapilmig olan, Turkiye’de Hp eradikasyonunda kullamilan 1 ve 2
haftalik PPI, amoksisilin, klaritromisin tedavilerinin sonuglarinin karsilastinldig bir
metaanalizde; 2 haftalik tedavinin 1 haftalik tedaviye gore daha iyi eradikasyon oram
saglamadigl gorulmugtir (17). Bu metaanalizden sonra Turkiye’de yapilmis diger 2
caligmada ise 2 haftalik 3’la PPI, amoksisilin, klaritromisin tedavisi ile saglanan
eradikasyon oranlart 1 haftalik tedaviye gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmugtur. Ancak bu 2 ¢alisgmada da eradikasyon kontrolleri histoloji ve/veya hizh
iireaz testi kullanilarak yapilmig ve tedaviye hasta uyumu deZerlendirilmemistir
(18,19). Bu da biraz 6nce deginildigi gibi, giivenilirlik acisindan Onemli bir
dezavantaj yaratmaktadir.

Hp’nin antibiyotik direncinin bilinmesi de Hp eradikasyon tedavisinin
seciminde yonlendirici olmaktadir. Ulkemizde bu konuda yapilmig az sayida
caligmada; metranidazol direnci % 49, klaritromisin direnci % 5-9 oraninda
bildirilmistir. Ancak direng paterni bolgesel olarak degisiklik gosterebildiginden daha
genis ¢aplt ¢aligmalara gereksinim vardir (20,21).

Sonu¢ olarak Tirkiye’de Hp eradikasyonu ile ilgili yapilan c¢aligmalar
incelendiginde; eradikasyon tanimlamasi igin, sakincalari yukarida belirtilen ireaz
testinin temel alindigi, tedaviye hasta uyumunun degeriendiriimedigi ve tedawvi

etkinliginin bu agidan irdelenmedigi, eradikasyon oranlarinin sadece tedaviye uyumu
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tam olan hastalar baz alinarak verildigi gérilmistir. Bunun da ozellikle 2 haftalik
tedavi icin, eradikasyon oranlarinin daha yiiksek bulunmasina ve tedavi etkinligine
hasta uyumu etkisinin degerlendirilememesine neden oldugu kanaatindeyiz. Turkiye
gibi gelismekte olan bir ilke igin tedavi se¢iminde; tedavinin siiresinin ve tedaviye
hasta uyumunun da g6z oOninde bulundurulmasinin, o6zellikle tedavi maliyetini
distirmek bakimindan g¢ok dnemli bir yaklagim olacagim diginmekteyiz.

Bu gahsmamn amact; dinyada ve tlkemizde yaygin olarak kullanilan 3'li PPI,
klaritromisin, amoksisilin tedavisinin 1 ve 2 hafta siire ile kullanilmasinin etkinligini
ve bu tedavi gemalarina hasta uyumunu, eradikasyon kontrollerini en glivenilir test

olan iire nefes testi ile yaparak karstlagtirmaktir.




2. GENEL BILGILER

Helicobacter benzeri mikroorganizmalar hayvan mukozasinda 1800°lu yillarin
baglarinda saptanirken, insandaki varliklann ancak 20. yizyilm baslarinda
gosterilebilmigtir. Hp, diger Campylobacter suglart ile olan yapisal benzerliginden
otiri onceleri Campylobacter pyloridis adiyla bilinmekteyken, farkli fonksiyonel ve
enzimatik ozellikleri olmas: temeline dayanilarak 1989 yilinda Helicobacter olarak

yeniden siniflandinlmgtir (2).

2.1. Hp’nin Yapisal Ozellikleri ve Patogenezi

Hp, spiral S seklinde, gram-negatif, 0.5-5 um uzunlukta, unipolar 4-8 flajeli olan
cubuk seklinde bir bakteridir. 37°C’de mikroaerofilik kosullarda, kanli agar ve selektif
Skirrow besi yerinde tretilebilmektedir. Stres altinda iken spiral seklini kaybederek
kokkoid forma donebilir. Ureaz, katalaz, oksidaz gibi enzimler salgiladig
bilinmektedir (2,22,23)

Hp, sadece mide epitelinde yerlesebilmektedir (24,25). Bu nedenle midede ya
da metaplastik olarak mide epitelinin bulundugu ozefagus, duodenum ve meckel
divertikiilinde mukus tabakasi i¢cinde ya da bunun hemen altinda epitele tutunmus
halde bulunabilir. Midede 6zellikle antrum ve korpusta yerlegsmektedir (2). Motilite,
bakterinin kolonize olabilmesi igin gereklidir. Spiral sekli, flajelleri ve mukolitik
enzimleri sayesinde bakteri, mukus tabakasi altina dogru hareket ederek mide epiteli
yizeyinde yerlesebilmekte ve bazisi epitele yapigmaktadir. Bu yapigma olaymn
mekanizmas: hala tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, hem konak (Om:
Kan grup tipleri) hem de bakteriye ait bazi yapisal ozelliklerle ilgili (Orn: Bakteri
tarafindan tiretilen adhezinler) oldugu bilinmektedir (2,22,24).

Hp, mide asidine ¢ok duyarli oldugu i¢in kendisini diigik mide pH'indan
koruyan mekanizmalar gelistirmigtir (2,26,27). Hicre duvarinda bulunan ve bakteri
tarafindan salgilanan treaz enzimi ile direnin hidrolizi katalizlenir ve bunun sonucunda
amonyum iyonlar: ile bikarbonat agi3a ¢ikar (24,27). Ureaz reaksiyonuyla ortaya ¢ikan
bikarbonat absorbe edilerek kana geger ve sonunda akcigerlerden karbondioksit olarak
atihr (2). Amonyum iyonlari ve bikarbonat, Hpmin mikrogevresindeki mide asitini
notralize ederek bakteriye yasamini siirdiirebilecegi bir ortam saglarlarken, olusan

amonyum hidroksit, sitotoksik etkiyle mukozaya direkt olarak zarar verir (2,26,27).
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Sekil 2.1. Urenin, Hp’nin tireaz enzimi ile hidrolize edilmesi.

Ayrica Ureaz enzimi antijeniktir ve konagin immun sistemini uyarmak yoluyla
indirekt olarak da mukoza hasarina neden olur (26). Ureaz disinda bakteriden
salgilanan fosfolipaz, katalaz ve proteolitik enzimler direkt olarak, bakterinin antijenik
komponentlerine kargi olugan immun yanit ise indirekt olarak mukoza hasarim
olusturmaktadir (28,29). Hp boylece hem olusturdugu sitotoksinler, tireaz aktivitesi ile
meydana gelen amonyum iyonlar1 ve bakteriyal enzimlerle, epiteliyal hiicre hasar1 ve
mukusta azalma yaparak direkt etkiyle, hem de lokal ve sistemik immun yaniti
stimiile etme yoluyla indirekt olarak mukoza defansini bozarak iilser olusumuna yol
agmaktadir. Hp tarafindan salinan maddeler ile makrofajlar aktive olmakta ve
bunlardan da TNF-alfa, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, lokotrienler ve trombosit aktive edici
faktor gibi inflamatuar sitokinler salinmaktadir (30). Ureaz digindaki diger bakteri
enzimleri (misinaz, fosfolipaz, alkol dehidrogenaz, noraminidaz gibi) lipid
peroksidasyonunu arttirarak mukus biitiinligiini bozarlar, dokuda erozyon ve iilser
olusumunu kolaylastirirlar (31).

Hp suslarmnin sitotoksin tiretebilme yetenegi oldugu ilk olarak Leunk ve ark
tarafindan ortaya konmustur. Hp genetik olarak biiyiik bir gesitlilige sahip olmasina
ragmen, vakuolize edici sitotoksin (VacA) iireten ve iiretmeyen olmak iizere 2 temel
fenotipi tanimlanmistir. Aslinda Hp suslarinin hemen hepsi bu gene sahip olmasina
ragmen, sadece % 50-60"1 sitotoksini eksprese etmektedir. VacA, kiiltire edilmis
hiicrelerde vakuol olusumuna neden olmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada, pirifiye
sitotoksinin farelere oral yolla verilmesi; vakuolizasyon, inflamasyon ve midede
ilserasyonla sonuglanmustr. Sitotoksin ekspresyonu, DNA’min “patojenite adasy”
olarak adlandirilan 40-kb segmentinin varhg: ile iligkilidir. Bu patojenite adasindaki
genlerin ¢ogunlugunun islevi heniiz bilinmemekle birlikte, bunlardan biri olan

cytotoxin-associated gen de tammlanms ve klonlanmistir (32). Bu genin kodladig,




yuksek derecede antijenik bir protein olan cytotoxin-associated gene A protein
(CagA), sitotoksin ekspresyonu igin iyi bir marker kabul edilmektedir (33). CagA,
128-140 kDa molekiler aguliga sahip olan, sitotoksik olmayan ancak oldukga
immunojenik bir proteindir. Sitotoksin treten suglarin vaklagik % 70’inde CagA da
eksprese edilir. CagA pozitif suglarla olusan enfeksiyon sirasinda IL-8 duzeyleri
artmaktadir. Sitotoksik suslarla enfekte olan ve/veya anti-CagA antikoruna sahip
hastalar bﬁyuk olasilikla aktif gastrite sahiptirler ve peptik tlser ya da mide kanseri
geligtirmeye daha yatkindirlar (34). Anti-CagA antikorunun varligy, CagA-pozitif Hp
susu ile infekte olundugunu gosterir. Bu nedenle pozitif anti-CagA testi, virulan Hp
susunun varhigmi gosteren iyi bir klinik belirleyicidir (32). VacA ve CagA eksprese
eden Hp suglart Tip 1 olarak adlandiriimakta, bunlarin artoug bir ilserojenik ve
inflamatuvar potansiyele sahip olduklar1 da bilinmektedir. VacA ve CagA negatif olan
suslar, Tip 2 olarak smiflandiriimaktadir (31). Yapilan ¢aligmalarda, peptik dlserli
hastalarin % 80-100tinde, CagA pozitif Hp suslart bulundugu gosterilmistir. Bu oran,
normal kontrollerden ya da noniilser dispepsili  bireylerde elde edilen oranlardan
anlamli yitksektir (32). Personnet ve ark. da yaptig bir ¢aligmada CagA pozitif Hp
suglarimin, mide kanseri gelistirme riskini 5.8 kat arttirdigi sonucuna ulagmuglardir.
CagA negatif Hp suslan ile infekte olanlar ise sadece hafif artnmg bir mide kanseri

riski ile kars1 kargiyadiriar (35).

2.2 Hp Epidemiyolojisi ve Prevalansi

Hp, bilinen en yaygin kronik infeksiyon etkenidir (36). Diinyada Hp ile infekte
olma stk yaklagik % 50 olarak tahmin edilmektedir. Ancak Hp ile infekte olan
bireylerin sadece % 20’sinden azinda peptik ilser hastalifi ortaya g¢ikmaktadir
(32,37). Geligmekte olan dlkelerde Hp ile daha erken yasta infekte olunmakta ve
yapilan bazi ¢aligmalar, 20 yagin altindaki nifusun % 80’¢ yakin kisminin Hp ile
infekte oldugunu distindiirmektedir. Aym yag grubunda gelismis tlkelerdeki Hp ile
infekte olma oram1 % 20°nin altindadir. Ancak gelismis tlkelerde de Hp ile infekte
olma oram yagla artmakta ve 70 yagina gelindiginde % 70’lere ulagmaktadir (2)
{Tablo 2.1).

Yas diginda Hp igin en 6nemli risk faktorlerinden digeri sosyoekonomik diizey
disiklagidir (3,24). Ulkemiz de Hp seroprevalansi agisindan gelismekte olan
tilkelerle benzerlik gostermektedir (Tablo 2.2) (38). Ancak bu konuda iilkemizle ilgili

heniiz yeterli veri mevcut degildir.



Tablo 2.1. Gelismig ve gelismekte olan tilkelerde Hp seroprevalanst.

Prévalans Gelismekte olan iilkeler Gelismis iilkeler
(%) 100 .
75 -
50 4
25 +
04

<20 40-50 <20 40-50
Yas

Tablo 2.2 Tirkiye'de yaslara gore Hp seroprevalansi.

Prevalans
() 100 -
84,4 84,2
75
S0
. 20,3
25 14,7

7-11 12-17 18-24 25-55
Yas (vil) .

Hp’nin, nonsteroid antiinflamatuar ilaglara bagli olmayan mide ulserli hastalarda
% 60-80, kronik siperfisiyel gastrit ve duodenum ilseri olan hastalarda da % 80-95
oraninda bulundugunu bilinmektedir. Bu oran asemptomatik kontrol olgularinda ancak
% 25-30 oraninda kalmaktadir (3,4,7.8).

Hp’nin dogal rezervuarin insan oldugunu ve insandan insana gegis oldugunu
gosteren  ¢ok sayida c¢alisma vardir. Hp saptanmmg kisilerin ailelerinde Hp
pozitifliginin yitksek olmasi da bu gorisii desteklemektedir (39,40). Insan gaitasindan,
sulardan ve oral kaviteden izole edilmis oimasi buias yoiunun fekai-oral ya da orai-

oral oldugunu gostermektedir (24,41). Ev kedilerinin Hp igin rezervuar oldugu
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gosterilmigtir. Hp’nin taginmasinda ve bulaginda sineklerin de rol oynadiginmi

disiindiiren ¢aligmalar vardir (42).

2.3. Hp ve iligkili Hastaliklar

Hp ile infekte kisilerin biyik cofunlufu yasami boyunca higbir zaman
semptomatik hastalik gelistirmemektedir. Oysa ki Hp infeksiyonu ¢ok sayida klinik
durumla baglantxlxdxr: noniilser dispepsi, duodenal ve gastrik ilser hastaligi, gastrik
adenokarsinom ve lenfoma, hipertrofik gastropati, brongiektazi, rozase ve hatta belki
de koroner hastaligi. Bunlar arasinda o6zellikle tlser hastaligi, gastrik adenokarsinom
ve lenfomada etyolojik rolii oldugunu gosteren ¢ok sayida calisma mevcuttur. Diger

sayilan durumlarda Hp’nin rolii hala aragtirndmaktadir (2).

2.3.1. Peptik Ulser ve Hp

Hp, hem duodenal hem de gastrik dlserde en 6nemli etyolojik faktordiir.
Duodenal ulserli hastalarin yaklasik % 90’inda Hp pozitifliginin bulunmast ve Hp
eradikasyonundan sonra duodenal Glser rekiirrensinin azalmasi, Hp’nin duodenal
tlserdeki nedensel roliinii destekleyen bulgulardir. Epidemiyolojik veriler, Hp’nin
varliginin duodenal tlser gelistirme riskini en az 3 kat arttirdigini gostermektedir.

Peptik iilser; agressif faktorler (Or: asit ve pepsin) ile mukozal defans faktorleri
(Or: mukus/mukoza bariyeri, prostaglandin tretimi, bikarbonat tiretimi, kan akimu,
hiicre rejenerasyonu) arasindaki dengesizlik nedeniyle ortaya ¢ikan multifaktoriyel bir
hastaliktir  (3,33). Hp'nin kesfi, Ulser patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasim
saglamistir. Duodenal ilser patogenezinde kabul goren onemli bir varsayim, Hp
infeksiyonunun yemek sonrast gastrin tretimini arttirdigidr. Hp’nin gastrik antral
mukozada kolonizasyonu, somatostatin saliniminda azalma (D hiicre hasarlanmas: ile)
ve buna baghh olarak artrmg gastrin (G hiicre hasarlanmasinin da katkisi ile)
salimmiyla sonuglamr. Duodenal dlserli hastalarda gastrindeki bu artis zamanla
parietal hiicre kitlesinde ve asit sekresyonunda artiga yol acar. Hp eradikasyonu
sonrasinda hem artmig gastrin dizeyinin hem de asit salgisinin normale dondiigi
gosterilmistir (24,43,44). Duodenumdaki gastrik metaplazinin artmig aghk asiditesi
(pH<2.5) ile birlikte bulundugu ve pH<2.0 oldugunda gastrik metaplazi alaninin
buyidugt bilinmektedir. Bu durumda Hp infeksiyonu varhifinda, artmig asit
sekresyonu nedeniyle duodenumda gastrik metaplazi olusumu kolaylagmaktadir

(33,45,46). Nitekim duodenal ulserli hastalarin % 90’indan fazlasinda duodenumda




gastrik metaplazi mevcuttur. Hp’nin bu metaplastik epitelde yerlesmesiyle
inflamasyon (kronik duodenit) olugur ve mukoza asit/pepsin ya da safra gibi agressif
faktorlere kars1 daha duyarli hale gelir. Boylece ilser olusumu kolaylagir. Duodenal

ulser olusumu, ozellikle CagA pozitif Hp susu ile infekte bireylerde meydana

gelmektedir.

gismis DIG ? Genetik
Hp infeksiyonu Deg :g‘cfe yatkanhik
fonksivonu
1 Parietal he <
kitlesi v
Tip B kronik T 1 asit
rtral gastr i salmimi
antrat gastrit 1 Gastrin I.__ >
i Duodenumda
gastrik
metaplazi
Hp goci +
] > Duodenit
Duodenum
illseri

Sekil 2.2. Duodenal ulser patogenezi

Duodenal tilserde oldugu gibi gastrik iilserde de Hp nin nedensel rolii kabul edilmistir.
Ancak gastrik tlserde Hp diginda NSAID kullanimu gibi diger nedensel faktorler de
onemli yer tutmaktadir (3,24,33,47).

2.3.2. Gastrit ve Hp

Hp infeksiyonu hemen her zaman gastrik inflamasyonla birliktedir. Bu nedenle
neredeyse tim duodenal ilserli hastalarda, baslica antrumu tutan, polimorfoniikleer
infiltrasyonla giden, hafif ya da orta siddette bir gastrit bulunur (48,49).
Submukozanmin polimorfoniikleer ve mononiikleer hiicreler ile infiltre olmasi Hp
infeksiyonu i¢in karakteristiktir ve bu durum Hp-associated kronik gastrit olarak

- . .

adlandintlmaktadir. Hastalanin g¢ounlugunda, lenfoid follikiiller (mukoza-associated

lenfoid doku) gelismektedir. inflamasyon, Hp’nin yiizey proteinleri tarafindan
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inflamatuvar sitotoksinlerin indiiklenmesi yolu ile olusmaktadir. Inflamasyonda
Ozellikle TL-8 artist oldugu gosterilmigtir. Solubl yizey proteinleri de monosit ve
polimorfonukleer kemotaksis aktivasyonuna neden olabilmektedir (33).

Hp’nin  midede  yerlestigi  bolge, gastritin  patolojik  sonucunu
belirleyebileceginden 6nemli olabilir. Antral gastriti olan olgular normal veya artmig
gastrik asit sekresyonuna sahiptir ve duodenal tlser gelisimine daha yatkindirlar.
Korpusta belirgin gastriti ya da pangastriti olan vakalarda ise atrofik gastrite gidis
olabilir ve belki de gastrik Glser ya da kanser gelistirebilirler (24).

Gastrit olusumu mide mukozasimi degigtirerek asit/pepsin hasarina kars
mukozal savunma mekanizmasini azaltir ve boylece tlser olusumu i¢in de zemin
hazirlamig olur (50,51). Hp eradikasyonu ile gastrit iyilegmekte ve antral mukozanin

histopatolojik goriiniiminin normale donmektedir (24).

2.3.3. Mide Karsinomu ve Hp

Ginumiizde, mide kanseri ile Hp infeksiyonu arasinda iliski oldugu
disinilmektedir. Artrmg mide karsinomu riskine sahip toplumlarda Hp prevalansinin
yiksek olmasi, mide ca gelisiminde rol oynayan énciil histolojik lezyonlarin Hp
enfeksiyonu ile birlikte bulunmas: ve mide karsinomuna ait ¢gok sayida epidemiyolojik
caligmanin sonuglart bu distinceyi desteklemektedir. Hp infeksiyonu bulunan kisiler,
bulunmayan bireylere gore 3-8 kat artmug bir mide kanseri riskine sahiptirler.
Ozellikle antrum ve korpusta yerlesen timorler Hp infeksiyonu ile iligkilidirler.
Gastroozefagiyal bileskedeki timorlerin Hp infeksiyonu ile iligkisi yoktur.

Hp infeksiyonu ¢ok yaygin olmasina kargin mide kanseri olduk¢a nadirdir. Hp
ile infekte bireylerin % 1’inden azinda mide ca gelismektedir. Bunun nedenlerinden
birisi Hp’nin yerlegim bolgesidir. Hp infeksiyonu mide korpusunda belirgin olanlar
atrofik gastrit ve mide kanseri gelistirmeye, antrumda infeksiyonu olanlardan daha
yatkindirlar. Ayrica sitotoksin ekspresse eden (Fenotip I) Hp suglari, mide karsinomu
geligme riskini arttirirlar.

1994 yilinda Diinya Saglik Tegkilat: da Hp infeksiyonunu Tip I karsinojen

olarak belirlemis ve insanlarda kanser nedeni olarak tanimlamigtir (2, 33).

2.3.4. Mide Lenfomasi ve Hp
Mide lenfomasi, ¢gok nadir goriilen bir hasialikiir. Hp infeksiyonunun ozellikle
mukoza ile ilgili lenfoid doku (MALT) ve lenf follikillerinden koken alan digik
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dereceli B hiicreli lenfoma ile kuvvetli bir nedensel birlikteligi vardir. Digik dereceli
MALT lenfoma tams: bulunan vakalarin %70’inde Hp eradikasyonu ile lenfomada

gerileme elde edilebilmektedir (33).

2.3.5. Noniilser Dispepsi ve Hp

Hp ve noniilser dispepsi arasindaki iligki halen tartigmalidir. Geligmis tlkelerde
nontilser dié,pepsili hastalarda Hp ile infekte olma oramt % 30-70 arasinda
degismektedir. Tartigmali sonuglar olmakla birlikte, Maastricht toplantisinda noniilser

dispepsili hastalarda Hp eradikasyon tedavist onerilmistir. (10,52)
2.4. Hp'nin Tamsinda Kullamlan Yéntemler

2.4.1. Invaziv Yontemler
Gastroskopi  sirasinda  aliman mide biyopsi materyalleri kullanilarak
uygulanabilen testlerdir. Mutlaka endoskopi gerektirdikleri igin invaziv yontemler

olarak bilinmektedirler.

¢ Hizh Ureaz Testi

Bu test, Hp tarafindan salgilanan ireaz enziminin dreyi, amonyum ve
bikarbonata hidrolize etmesi esasina dayanir. Biyopsi materyalinde Greaz aktivitesini
saptamaya yonelik ¢ok sayida yontem ve test mevcuttur. Bunlann iginde en yaygin
kullamlanilamt  CLO (Camphylobacter-Like Organism, Delta West, Bentley, West
Australia) testtir. Gastroskopi sirasinda antrum ve/veya korpustan alinan biyopsi
materyalleri CLO testin, iire ve pH indikatori (fenol kirmizist) iceren agar jeli igine
yerlestirilir. Hp varliginda, birkag dakika ile 1 saat i¢inde pH artar ve test i¢indeki pH
indikatorii sar1 renkten kuwmiziya doner. Ucuz, uygulamasi basit ve kisa siirede
(ortalama 30 dk.da) oldukg¢a spesifik sonu¢ verebilen bir testtir. 24 saat bekleme
sonunda segicilik ve duyarliligt % 90-95’e ulagmaktadir. Ortamda tireaz tireten diger
mikroorganizmalarin varhfinda (streptokok veya stafilokoklar gibi) yanlis pozitiflik
soz konusu olabilmektedir. Hp, antrumda yama tarzinda dagilim gosterebildigi igin
Hp’nin bulunmadig: bdigeden biyopsi yapimastyla yanhs negatifiik (% 10 oraninda)
de soz konusu olabilmektedir. Bu nedenle CLO -test igin de biri korpus digeri

antrumdan olmak lizere 2 ayr: biyopsi alinmasi 6nerilmektedir (12,24,33,53).
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¢ Bakteriyal Kiiltiir

Kiltiir, ¢ogu bakteriyal infeksiyon i¢in standart bir tam aracidir.
Gastroduodenoskopik biyopsi fnateryali de mikrobiyolojik kilttrlere ekilebilmektedir.
Hp tamisinda zahmetli olusu, duyarliliinin az olmasi, pahali olmasi ve rutin uygulanan
bir yontem olmamasina ragmen, antibiyotiklere direng paterninin saptanmasina olanak
saglayabilmektedir. Ayrica tedavinin basanisizliginmin kanitlanmasinda da yardimeidir

(23,33,53).

e Histoloji

Gastroskopi sirasinda mide antrum ve/veya korpusundan alinmig biyopsi
materyalinin rutinde haematoxylin eosin ya da spesifik olarak Giemsa, Warthin-Starry
ya da Steiner gibi boyalarla boyanarak histolojik olarak Hp arastirilmasina dayanan bir
yontemdir. Onceki ¢aligmalar, Hp nin antrumda yama tarzinda dagmik bulunabildigini
gostermistir. Bu nedenle Hp tams: igin degisik lokalizasyonlardan en az 2 biyopsi
alinmasiyla duyarlilik % 100’¢ yaklagmaktadir. Ancak tek biyopsi alindiginda
duyarlilik digmektedir. Histolojik inceleme, Hp’nin varliinin ortaya konmasinin
yanisira, gastritin siddeti ve displazi ya da intestinal metaplazi gibi premalign
lezyonlarin saptanmasina da olanak tamimasi avantajim saglar. Tedavi Oncesi Hp
tamisinda altin standart kabul edilmektedir.

Tim biyopsiye dayali tam yontemlerinde eger yalmzca antrumdan biyopsi
alinmigsa, son bir hafta iginde antibiyotik, PPI, ya da bizmutlu preparatiar

kullanilmigsa yanlig negatiflik olasilig: vardir (12,24,53).

2.4.2. Noninvaziv Yoéntemler

Endoskopinin gerekli olmadigi durumlarda kullanilabilecek noninvaziv testler;
ure nefes testi ve seroloji’dir. Bu testlerin avantajli yonleri; kolay saglanabilmeleri,
uygulamalarinin  kolay olmasi ve aktif infeksiyon varliginda duyarliik ve
segiciliklerinin % 90-95’e ulagmasidir (33,54)

o Ure Nefes Testi
Yiksek segicilik ve duyarliliga sahip, endoskopi zeminli tani testlerinden daha
dusiik maliyetli ve uygulamas: kolay bir testtir. Hp’nin hem ilk tamsinda hem de

eradikasyon kontroliinde miikkemmel sonuglar verir (33). Ure nefes testinin uygulamas:

o
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basittir. Klasik testte, a¢ olarak gelen hastadan nefes 6rnegi alindiktan sonra mide
bosalmasint geciktirecek bir test yiyecegi ya da igecegi verilir. Ardindan, izotopik
olarak C" (radyoaktif olmayan) veya C'* (minimal radyoaktif) ile isaretlenmis ire
tireaz enzimi trenin hidrolizini katalizleyecek ve ire, igareti CO, ve amonyum
iyonlarina parcalanacaktir. Hastalarin ekspiryumda attigr isaretli CO,, kitle-
spektroskopi (>C) veya scintillografi ('*C) kullanilarak dlgiilebilmektedir. *C- ve '*C-
ure nefes testlerinin birbirlerine gore bazi Ustin ya da zayif yonleri olmasina kargin

pratikte birbirlerine es deger tasimaktadirlar.

H>N -
Ureaz
Boog ———»  CO, +2 NH;
+ H,0
H:N

Sekil 2.3. * C-iirenin Hp’nin tireaz enzimi ile hidrolize olmast.

Ure nefes testinin yanlis negatif ve yanls pozitif sonuglar1 nadirdir. Gegirilmis
mide ameliyati ya da son bir hafta iginde antibiyotik, PPI, bizmut kullanimi varsa tre
nefes testinde yanlis negatiflik s6z konusu olabilir. Nadiren de trenin agiz igindeki
bakterilerle hidrolizi sonucunda yanlig pozitif sonuglar elde edilebilmektedir. Ancak
bu durumda nefes 6rnegindeki isaretli CO, erken pik yapip ¢abuk digecektir ve gergek
pozitiflikten bu sekilde ayirdedilebilmektedir. Yine eger test yiyecegi olarak
karbonhidrath maddeler segilirse CO, oram yiikseleceginden yanlis pozitiflikle
kargilagilabilir. Ayrica yanlig pozitiiiigi onlemek igin testin, tedavinin bitiminden en az
1 ay sonra uygulanmasi 6nerilmektedir. Hp tamsinda kullanilan diger yontemlere gore
en onemli Gstinliklerinden biri de tim mide mukozasindaki Hp treaz aktivitesini
yansitmasi, yama tarzinda yerlesimden etkilenmemesidir.

Sonug olarak ure nefes testi, kolay uygulanabilir olusu, invaziv testlere gore
daha ucuz olusu, yiuksek duyarlilik ve segicililigi ile eradikasyon kontrolinde ilk

sirada kuvvetle onerilen testtir (9,54,55,56)
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CO2 Solunum

NH2

cl:=o UREAZ
NH:2 ‘

CO2+NH3

Sekil 2.4. Ure nefes testi

* Seroloji

Bu test, Hp’ye karst olusmus spesifik IgG antikorlarinin serumda, bir kag¢ dakika
iginde ozel kitler kullamlarak gosterilmesine dayamr. Bu kitlerin givenilirlikleri
tiplerine gore degismekle birlikte ortak ozellikleri pahali olmalaridir. Enzim bagli
immunosorbent assay kullamlarak serumda Hp’ye kars1 bulunan IgG tipi antikorlar
saptanabilir. Bu yontemin duyarlihk ve seciciligi % 90-95’¢ ulagmaktadir. Ancak 65
yasin Uzerinde bu oranlar dismektedir (24,33). Tedavi edilmemis Hp infeksiyonuna
sahip olgularda Hp’ye karsi olugmus IgG antikorlar yillarca degismeden kalabilir.,
Bagarilt bir tedaviden 6 ay sonra antikor titreleri bastaki degerin yaklagik % 50’sine
diser. Bu nedenle eradikasyon kontroliinde kullamlabilecegi de savunulmaktadir
(56,57,58).
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Tablo 2.3. Hp Tanisinda Kullanilan Yontemier

Tanisal Yontem | Temel Endikasyon Duyarhhk (%) | Segicilik (%)
Histoloji Tani 90-99 90-99
Kiiltiir Hp antibiyotik duyarhilik 77-95 80-100
Hizh Ureaz Testi | Endoskopi odas: tams: 89-98 90-98
Seroleji Tani, tarama 88-99 89-95

Ure Nefes Testi | Eradikasyonun kontrolii 90-100 100

2.5. Peptik Ulser Tedavisi

Peptik tulser hastaliginin tedavisinde amag; hastamin semptomlarint gidermek,
alser iyilesmesini hizlandirmak, tlser rekirrensini ve relapsini 6nlemektir (59). Uzun
yillar peptik dlser olusumunda baglica roli artmus asit salimminin  oynadigi
disiniilmiis ve bu amagla 6nceleri yaygin olarak histamin-2 (H) reseptér blokerleri ve
daha yakin zamanda da proton pompa inhibitorleri (PPI) _k,ullamlmlstlr (3). Hp
infeksiyonunun peptik Glser hastaligi ile nedensel iligkisinin kesin gosterilmesinden
sonra ise Hp tedavisinde onceleri tek ilagh tedaviler denenmis ancak bunlarm
etkinliginin eradikasyonda dusik oldugu gorilmiigtiir. Hy reseptor blokerlerinin tek
basina Hp Uzerine etkisiz oldugu, bizmut tuzlarimin % 20 ve klaritromisinin ise tek
basina kullamldiginda % 50°ye varan Hp eradikasyonu sagladig: goriilmiistiir (60).

Yapilan ¢aligmalarin sonunda antisekretuvar ilaglar ile kombine antibiyotik
rejimleri peptik lser hastalifinda seckin tedavi halini almigtir. Hp eradikasyonu ile
duodenal ve gastrik ilser iyilesmesinin dramatik olarak arttii ve rekiirrenslerinin

azaldigs artik bilinmektedir (5,6).

2.5.1. Asit Sekresyonunu Azaltan flaclar

Giniimizde asit supresyonunu en iyi saflayan ilaglar, proton pompa
inhibitorleri (omeprazole, lansoprazole, pantoprazole) ve H, reseptor blokerleridir
(cimetidine, ranitidine, famotidine, nizatidine). Duodenal dlserli hastalarda,
muhtemelen daha iyi bir asit supresyonu sagladiklart ig¢in proton pompa
inhibitorlerinin, Hz reseptor blokerlerine gore semptomlart daha hizh dizelttigi ve
tlser iyilesmesinin bu grup ila¢ kullananlarda daha huzli oldugu gésterilmistir (59).

Ha-reseptor antagonistleri, parietal hiicredeki H, reseptorlerini bloke ederek

etkilerini goOsterirler. Bunlar bazal asit salgisima karst kuvvetli bir inhibitorken,
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gidalarla stimiile olmug asit salgisint aym derecede baskilayamazlar. Hy-reseptor
antagonistlerinin Ulser iyilegtirici etkisi, Ozellikle midenin gece asit salgisini
baskilamasiyla korele gibi goriinmektedir ¢linkii, bu ilaglarin gindiz asit salgist
tizerine olan etkileri siurlidir (61).

PPI'leri, parietal hiicre membramimin luminal yiiziinde yer alan hidrojen
potasyum ATPaz pompasina baglanarak bunu irreversibl olarak bloke ederler. Oral
alinimlarindan 1-3 saat sonra serumda pik yaparlar. Etki streleri 24h.’ten uzundur.
Omeprazol ve lansoprazol, karacierde sitokrom P450 sistemi tarafindan metabolize
edilirler (62).

Ginde tek doz PPI ile midede en az 20 saat siiresince pH>4.0 seyretmektedir. Bu
da giin boyu ve gece, mide asidinin etkin bir sekilde supresse edildigini gostermektedir
(63). Duodenal ulserli hastalarin % 50-80'ninde, asit supresyon idame tedavisi
verilmedigi takdirde tlser iyilesmesinden sonraki 6 ay-1 yil iginde semptomlarin
ve/veya ilserin yineledigi gosterilmistir. Ancak 15 mg/G PO lansoprazol'iin 1 yil

surekli kullamlmasiyla Glser rekiirrensinin belirgin olarak azaldig1 gosterilmistir (64).

Lansoprazol: Mide asit sekresyonunun en Onemli belirleyicisi, parietal hiicrenin
apikal yiiziindeki H" K" -ATPase pompasidir. Lansoprazol hem bazal hem de stimiile
edilmis mide asit salgisim bu proton pompasinin irreversibl inhibisyonu yolu ile
azaltir. Hy-reseptor blokerlerinden daha potent oldugu gosterilmistir. Lansoprazol’iin
oral yolla alindifinda biyoyararlanimi % 80°dir ve plazma yan 6mri yaklagik 1.5
saattir. Yiyeceklerle birlikte alinirsa emilimi azalir.

Lansoprazol, diger proton pompa inhibitérleri gibi hastalar tarafindan iyi tolere
edilen bir ilagtir. llact kullanan hastalarin % 1.5-3”nde bulant1, diare, karin agrist gibi
gastrointestinal semptomlar goriilebilir. Cok daha seyrek olarak bagagns,
bagdonmesi, uyku hali gibi SSS semptomlar izlenebilir. Transaminazlarda gegici bir

yukselme ve deride dokiintii yapabildigi gozlemlenmigtir (65).

2.5.2. Hp Eradikasyonu

Ginimizde artik ¢ok iyi bilindigi gibi peptik dlser tedavisinin amact sadece
ulserin iyilestirilmesi degil, esasen Hp’nin eradikasyonudur. Eradikasyon, tedavinin
bitiminden 4 hafta ve daha sonrasinda yapilan testlerle Hp’nin negatif oldugunun
gosterilmesidir. ldeal eradikasyon tedavisi; basit, givenilir, az yan etkili, dagsik

maliyetli olmali ve % 80’nin iizerinde Hp eradikasyonu saflayabilmelidir. Peptik
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ulser hastaliginda Hp eradikasyon tedavisi endikasyonu oldugu artik tartigmasiz kabul
edilmektedir (10,66).

Hp’ye yonelik anti bakteriyal tedavi, mikroorganizmanin gastrik mukozaya
yapistk olarak mukusun altina yerlegmesi nedeniyle gigtir. Ciinka antibiyotiklerin
mide limeninden ve damarlardan buraya ulagmasi zordur, ayrica mide asidinin
yiksek dizeylerde bulundugu bu ortamda, antimikrobiyal ilaglar sindirilerek
etkinligini kaybedebilmektedir (10).

Hp’nin antibiyotiklere hizli direng gelistirebilme 06zelligine sahip olmasi
nedeniyle eradikasyon tedavisinde kombine antibiyotik kullanimi tercih edilmektedir.
Metronidazole kargt direng orani, gelismekte olan ilkelerde % 40-50 gibi yiiksek
diizeylere ulagsmakta ve Avrupa tlkelerinin ¢ogunda klaritromisin direncinin % 2-10
arasinda oldugu sanilmaktadir. Ayrica Amerika’da yapilmig bir ¢aligmada 1993-1994
yillari arasinda izlenen hastalarda klaritromisin direnci % 4 iken 1995-1996 yillart
arasinda izlenmig hastalarda direng oranmin % 12.6’ya ¢iktigi gozlemlenmistir
(67,68). Ulkemizde yapilmis galigmalarda ise metronidazol direnci yaklagik % 49,
klaritromisin direnci ise % 5.4-9.2 arasinda bulunmugtur (20,21). Bu nedenle daha
etkili olunmast ve diren¢ geligiminin onlenebilmesi i¢in siklikla ikili ve tg¢li tedavi
rejimleri kullanilmaktadir.

Ginimuzde, bizmut, H; reseptéor blokerleri veya proton pompa
inhibitorlerinden biri ile bir, iki veya li¢ antimikrobiyal ilacin kombinasyonunun
kullamldigy ¢ok sayida eradikasyon galigmasi mevcuttur. Bu caligmalardan ¢ikan
sonuglara gore;, tedavide proton pompa inhibitorlerinin yer almast Hj-reseptor
blokerleri ve bizmutlu tedavilere gore daha iyi sonu¢ vermektedir. PPI ile birlikte
verilen Uglii tedavilerin klasik bizmut tabanh ugli tedavilerden istin oldugu
gosterilmigtir. Dortli tedavi (PPI+klasik Ggli), dgli tedavi basarmz oldugunda
kullamlmalidir (9,10,69,70,71).

Verilen kombinasyondaki ila¢g sayisinin ve suresinin artmast eradikasyon
oranlarim arttirmaktadir. Fakat ilag sayist ve siire arttikga yan etki ve maliyet artmakta,
hasta uyumu azalmaktadir. Oysa hasta uyumu, tedavi etkinligini belirleyen en onemli
parametrelerdendir (72). Bu nedenle bir haftalik tg¢li tedavi bugiin igin en iyi se¢enek
olarak gorilmektedir. Nitekim 1996 yilinda Maastricht’te “Avrupa Hp Caligma
Grubu” tarafindan gerceklestirilen toplantida alinan kararlar dogrultusunda onerilen
tedavi, bir proton pompa inhibitoru ile kiaritromisin, metranidazol ya da

amoksisilinden herhangi ikisinin birarada 1 hafta uygulanmasidir (9,10). Yine aym yil




Amerikan Gastroenteroloji Komitest tarafindan peptik Glser tedavisi ile ilgili
olusturulan kilavuzda ise 2 haftalik 3’li tedavi 6nerisinde bulunulmustur (11) .
Goruldugn gibi tedavinin siiresi ile ilgili bir goris birligi heniiz mevcut degildir.

Sonug olarak tartigmasiz kabul edilen gorusler; Hp ile infekte duodenal ilserde
eradikasyon endikasyonu oldugu ve bu amagla 3’li kombinasyon tedavisinin

kullanilmas: gerektigidir.

Tablo 2.4. Hp eradikasyonunda siklikla kullanilan tedaviler

Doz Siire Eradikasyon Oram
Ikili Tedaviler
PPI* 2x1
Amoksisilin 2x1g 2 Hafta 7630-90
PPI 2x1 '
Klaritromisin 2 x 500 mg 2 Hafla 7660-80
I"Jclii Tedaviler
PPI 2x1
Metronidazol 2 x 400 mg 1 Hafta %70-98
Klaritromisin 2 x 500 mg
PPI 2x1
Amoksisilin 2x g 1 Hafta %70-98
Klaritromisin 2 x 500 mg
PPI 2x 1
Amoksisilin 2x 1g 1 Hafta %75-80
Metronidazol 2 x 400 mg

*: Proton pompa inhibitorleri. Omeprazol, Lansoprazol, vb.

Klaritromisin: Eritromisin, azitromisin gibi klaritromisin de bir makrolid grubu
antibiyotiktir. Eritromisinden, 6 pozisyonundaki bir hidroksil grubunun metilasyonu
ile ayrilir. Bu yapisal degisiklik klaritromisine, aside karst dayamklilik, doku
penetrasyonu ve genis spektruma sahip olma ozelliklerini saglamaktadir. Makrolid

grubu antibiyotikler bakteriostatik ajanlardir. Mikroorganizmanin 50 S ribozomal
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subtinitine reversibl olarak baglanarak protein sentezini inhibe etme yoluyla etkilerini
gosterirler.

Klaritromisin, oral alimmmindan sonra gastrointestinal yoldan hizla emilir fakat
bu hizli ilk gegis srasinda biyoyararlammi % 50-55 oraminda azalir. Ilacin
alimmindan yaklagik 2 saat sonra serumda tepe konsantrasyona ulasir. Yiyecekler
ilacin emilimini geciktirir ancak emilim derecesini etkilemez. Her 12 h.te bir 500 mg.
oral yoldan vahnmasmdan 2 saat sonra plazma konsantrasyonu 2-3 pg/ml’dir. Hem
bobrekler hem de karacigerden eliminasyonu vardir. 14-hidroksi metaboliti biyolojik
aktivitesinden sorumludur (73).

Hp’ye kars1 giiglii bir invitro etkinlige sahiptir ( MICqg: 0.05 mcg/ml ) ve bu
etkisi diger makrolid grubu antibiyotiklerden fazladir. MICoo deZeri ampisilin ile aynu,
diger makrolidlerden daha dagik ve Hp eradikasyonunda kullanilan temel ilaglardan
olan metranidazolden 250 kez daha azdir. Ayrica asit ortamda da MICqo degeri ve
dolayistyla ilacin etkinligi degismemektedir (74,75). Bir proton pompa inhibitérii ile
birlikte kullamldiginda Hp’ye karst invivo etkinliginin de olduk¢a iyi oldugu
gozlenmigtir (76).

Faz II ve III galigmalarda 3768 hastaya uygulanmas: sonucunda en sik gériilen
yan etkiler; bulant1 (% 3.8), diare (% 3), karmn agrist (% 1.9) ve basagrisi (% 1.7)
olmustur. Bu yan etkilerin higbirinin giddetli ve hayati tehdit edecek diizeylere
ulagsmadi8: ve genelde hizla geri dondiigi goriilmiistiir. Sonug olarak bu ¢alismalarla,
klaritromisinin giivenli ve iyi tolere edilebilen bir makrolid grubu antibiyotik oldugu

sonucuna vartlmgtir (77).

Amoksisilin:  Aminopenisilin grubunda yer alan semisentetik bir penisilindir.
Bakterisit etkilidir. Oral yolla alindiktan sonra gastrointestinal sistemden hizla ve
tama yakin emilir. Aside dayanmiklidir ve yiyecekler emilimini etkilemez. Toksisitesi
oldukga az olan bir antibiyotiktir. En 6nemli yan etkisi diger penisilinlerde de oldugu
gibi  hipersensitivite  reaksiyonu  gelistirebilmesidir. Cok  nadir  olarak
psddomembranéz enterokolit yapabildigi gézlemlenmigtir (78). Hp’ye karst kuvvetli
bir invitro ve invivo etkinligi oldugu gosterilmistir. Hp igin MICso degeri 0.03 mcg/ml
olup klaritromisinle egdegerdir (74).

Diinyada ve tlkemizde ozellikle PPI, amoksisilin ve klaritromisin’den olusan

3’li tedavi yaygin olarak kullamimaktadir. Ozellikle metronidazol direncinin yiiksek
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olmasi, bu tedavinin daha fazla tercih edilmesine neden olmaktadir. Ancak diinyada
oldugu gibi tlkemiz igin de tedavi siiresi konusunda kesin bir goriig birligi
bulunmamaktadir. Asagidaki tablolarda diinyada ve ilkemizde bu iglii tedaviye ait

yapilmis ¢aligmalarin sonuglarini bulacaksiniz (Tablo 2.5 ve 2.6).

Tablo 2.5. Dunyada PPI, amoksisilin, klaritromisin tedavisi ile ilgili yapilmis

caligmalar ve sonuglar,

Kaynak Anti Ulser | A Doz | KlaDoz | Siire | ERA Uyum
No | | mp | mg | my |Gin| @) | %)
79 29 | Ran 2x150 | 3x750 3x500 10 86 93
80 60 Omep 2x20 | 2x1000 2x%250 7 88
81 60 Omep 2x20 | 2x750 2x250 14 93 76
82 31 Omep 2x20 | 2x1000 2x250 7 79 95
&3 60 | Panto 2x40 | 2x1000 2x500 7 89 88
84 134 | Omep 2x20 | 2x1000 2x500 7 87
85 51 Lans 2x30 | 2x1000 2x250 7 77 95
86 35 Lans 1x30 | 2x1000 2x250 7 20 91
87 54 Omep 2x20 | 2x1000 2x500 6 61

51 Omep 2x20 | 2x1000 2x500 12 84
88 150 | Omep 2x20 | 2x1000 2x500 7 86 100
Omep 2x20 | 2x1000 2x500 10 90 94
Omep 2x20 | 2x1000 2x500 14 92 86
89 70 Omep 2x20 | 2x1000 2x500 10 97 88
64 Lans 1x30 | 2x1000 2x500 10 90 94
66 Lans 2x30 | 2x1000 2x500 10 97 80
90 30 Lans 2x30 | 4x500 2x500 14 77
91 76 Lans 1x30 | 2x1000 3x560 10 93
84 | Lans 2x30 | 2x1000 3x500 10 92
92 121 | Lans 2x30 | 1x1000 1x250 7 86
93 137 | Omep 1x20 | 2x1000 2x500 10 91 S0
94 16 | Rabe 2x20 | 2x1000 2x500 7 95
95 58 Omep 2x20 | 2x1000 2x250 7-14 98
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Kaynak Anti Ulser | A Doz | Kla Doz | Siire | ERA Uyum
No | D | mp | @ | mg |Gin| @) | %)
92 73 | Omep 2x20 | 2x500 2x500 7 86
97 122 | Lans 1x30 | 2x1000 | 2x250 7 76

120 | Lans 2x30 | 2x1000 | 2x250 7 88

118 | Omep 2x20 | 2x1000 | 2x250 7 89

98 37 | Omep 2x20 | 4x500 2x250 15 78

38 | Omep 2x20 | 4x500 2x500 15 82

99 195 | Omep 1x20 | 2x1000 | 2x500 10 79

100 32 | Omep 1x20 | 2x1000 | 2x500 10 97

101 100 | Omep 2x20 | 2x1000 | 2x500 7 96

100 | Omep 2x20 | 2x1000 | 2x250 7 79

102 28 | Omep 1x20 | 4x500 2x500 14 93

103 24 | Lans 2x30 | 2x1000 14 38

21 | Lans 2x30 | 2x1000 | 2x500 14 95

104 123 | Lans 2x30 | 2x1000 | 2x500 10 84

113 | Lans 2x30 | 2x1000 | 2x500 14 85

105 33 | Panto 2x40 | 2x1000 | 2x500 r 79

Panto 2x40 | 2x1000 | 2x500 14 91

106 170 |} Lans 2x30 | 2x1000 2x500 7 79

146 | Omep 2x20 | 2x1000 | 2x500 7 72

107 90 | Omep 1x20 | 3x500 2x200 14 83

93 | Omep 2x20 | 3x500 2x200 14 85

91 | Omep 1x20 | 4x500 3x200 14 81

96 | Lans 1x30 | 3x500 2x200 14 89

108 47 | Lans 2x30 | 2x1000 2x500 14 94
109 91 | Omep 2x20 | 2x1000 | 2x500 7 81 95

110 33 | Lans 2x30 | 2x1000 2x500 7 91

37 | Lans 2x30 | 2x1000 | 2x500 14 86

111 25 | Lans 2x30 | 2x1000 | 2x500 14 92

*: Klirens

Lans: Lansoprazol, Kla: Klaritromisin, A: Amoksisilin, Rabe: Rabeprazol

ERA: Eradikasyon, Fam: Famotidine




Tablo 2.5’te goruldiigii gibi, diinyada PPI, amoksisilin, klaritromisin ile 7-14
giin siireli ve degisik dozlarda yapilan galigmalarda eradikasyon oranlant % 63-100
arasinda bulunmustur. Hp eradikasyonu ile ilgili yapilmig calismalarin en
onemlilerinden biri olan MACH 1°de ; 6 farkl1 3’1ii tedavi rejiminin her biri, duodenal
tlseri kanitlannmg 1007an Gstinde hastaya, 1 hafta sire uygulanmustir. Eradikasyon
oranlari, Omeprazol (O) 2x20 mg, amoksisilin (A) 2x1 gr, klaritromisin (K) 2x500
mg uygulanan grupta % 96, omeprazol 2x20 mg, metranidazol (M) 2x400 mg,
klaritromisin 2x500 mg uygulanan grupta da % 95 bulunmustur. Bu ¢alismanmn
sonucuna gore 3’li kombinasyon tedavilerinden en etkin olanlan OAK ve OMK

tedavileridir (101).

Tablo 2.6. Tirkiye’de PPI, amoksisilin, klaritromisin tedavisi ile ilgili yaptlmis

caligmalar ve sonuglari.

Kaynak AntiUlser | A Doz | KlaDoz | gire ERA
N | | me | me | m® |Gim | %)
112 71 | Omep 2x20 | 2x1000 | 2x500 10 70
113 16 | Omep 2x20 | 2x1000 [ 2x500 15 62
13 20 | Lans 1x30 | 2x1000 | 2x500 15 55

20 | Lans 2x30 | 2x1000 | 2x500 15 60
114 22 | Omep2x20 | 2x1000 | 2x500 10 77
115 20 | Lans 1x30 | 2x1000 | 3x500 10 60
14 24 | Lans 1x30 | 2x1000 | 2x500 7 88

17 | Lans 1x30 | 2x1000 | 3x500 7 88
116 24 | Lans 1x30 | 2x1000 | 2x500 7 88

24 | Omep 2x20 | 2x1000 |  2x500 7 83
117 46 | Omep 2x20 | 3x500 | 3x500 15 91
118 64 | Lans 1x30 | 2x1000 | 2x250 7 84
119 34 | Lans 1x30 | 2x1000 [ 2x500 7 88
120 29 | Omep 2x20 | 2x1000 | 2x250 7 93*
15 28 | Omep 2x20 | 2x1000 2x500 7 93*

30 | Lans 2x30 | 2x1000 | 2x500 7 9g*
121 121 | Omep 2x20 | 3x500 | 3x500 15 90
122 36 | Omep 2x20 | 3x300 | 3x500 15 97
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Kaynak Anti Ulser | A Doz | Kla Doz Siire ERA
No | U] @ | me | @ | | 0
123 10 | Omep 2x20 | 2x1000 | 2x250 7 80*

14 | Lans 2x30 | 2x1000 | 2x250 7 71*

124 24 | Lans 1x30 | 2x1000 | 3x250 14 75
24 | Lans 1x30 | 2x1000 3x500 14 92

16 16 | Omep 2x20 | 2x1000 | 3x250 15 16
14 | Lans 2x30 | 2x1000 | 3x250 15 67
125 26 | Lans 1x30 | 2x1000 | 3x250 15 100
23 | Lans 1x30 | 2x1000 | 2x500 15 95

126 30 | Lans 1x30 | 4x500 2x500 10 70
127 24 Omep 20 | 2x1000 | 2x500 7 88
22 Omep 20 | 2x1000 | 2x500 14 91

128 24 Lans 30 | 2x1000 | 2x500 14 75
129 72 Lans 60 | 2x1000 | 2x500 7 86
130 23 Omep 40 | 2x1000 2x500 7 87
21 Lans 60 | 2x1000 | 2x500 7 90

18 25 Lans 60 2x1000 2x500 7 72
39 Lans 60 2x1000 2x500 14 90

19 16 Omep 40 | 2x1000 | 2x500 15 88
16 Omep 40 | 2x1000 | 2x500 7 47

*: Klirens
Lans: Lansoprazol, Kla: Klaritromisin, A: Amoksisilin, Rabe: Rabeprazol

ERA: eradikasyon, Fam: Famotidine

Tablo 2.6’da goriildugi gibi, ulkemizde 1 ve 2 haftabk PPI, klaritrpmisin,
amoksisilin tedavisi ile elde edilen Hp eradikasyon oranlar1 % 47-100 gibi genis bir
aralikta dagimaktadir. Klinigimizce yapilmig olan, Tirkiye’de Hp eradikasyonunda
kullanilan 1 ve 2 haftalik PPI, klaritromisin, amoksisilin tedavilerinin kargilastirnldig:
bir metaanalizde; 1 ve 2 haftalik tedaviler arasinda, eradikasyon oranlan agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi gorilmiistiir (17). Bu metaanalizden
sonra yine Tirkiye’de yapilmug, 1 ve 2 haftalik PPI, Kklaritromisin, amoksisilin

tedavilerinin kargilagtirildig1 2 ¢aligmada, 1 haftalik tedavi ile elde edilen eradikasyon
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oranlari, 2 haftalik tedaviye gore istatistiksel olarak anlamli disiik bulunmustur.
Ancak bu ¢aligmalarda eradikasyon kontrolleri hizli Gireaz test ve/veya histoloji ile
degerlendirilmis ve hasta uyumunun tedavi etkinligine olan etkisi arastiriimamistir
(18,19,127). Goraldugu gibi tedavi stresi konusunda dinyada oldugu gibi Turkiye’de

de ortak bir goriig bulunmamaktadir.

253. H p’yé Kars1 As1

Hp, yukarida da belirtildigi gibi 3’li kombinasyon tedavileri ile % 90’lara
ulasan oranda eradike edilebilmektedir. Ancak bu tedavilerde; ilag yan etkilerine
maruz kalma, antibiyotiklere karsi giderek artan direng gelisimi ve eradikasyondan
sonra reinfeksiyon riskinin ortadan kaldinlamamas: gibi dezavantajlar mevcuttur. Bu
nedenle Hp tedavisi ile ilgili yeni arayiglar devam etmektedir. Bunlardan en ¢nemlisi
Hp’ye karst as1 gelistirme ¢alismalaridir.

Hp’nin patogenezi daha iyi anlagildik¢a, koruyucu antijenler olarak ast
gelistirmede kullamlabilecek tireaz, VacA gibi viriilans faktérleri de tanimlanmigtir.
Hp i¢in ideal ag; insanda Hp’nin kolonize olmasint ve hastalik olugturmasini
onlemelidir. Ureaz, 151 sok proteinleri, dis membran vezikiilleri vb. gesitli antijenler
agt olarak hayvan c¢abigmalarinda denenmektedir. Hayvanlarda yapilan asi
¢aligmalarinda, agt uygulanmas: ile infeksiyonun ortadan kaldirilabildigine ait
gozlemler; “proflaktik as1” kavramindan ayn olarak “terapétik ap” kavraminin ortaya
¢ikmasina neden olmustur. Hayvan modellerinde hem proflaktik hem de terapotik agi
uygulamalarinin Hp infeksiyonuna kargi etkili oldugu gosterilmigtir. Ayrica ast
hazirlanmasinda kullamlabilecek, Hp’ye ait ¢ok sayida protein yapida madde
tanimlanmugtir. Agi antijeni olarak treazin kullanildigi Faz 1 klinik ¢ahsmalar da

tamamlanmigtir (131).
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3.GEREC VE YONTEM

Haziran-Aralik 1998 tarihleri arasinda, endoskopi ile duodenal tilser saptanan,
hizli tireaz testi ve histopatolojik olarak Hp pozitif bulunan toplam 51 hasta ( 28
erkek, 23 kadin, yas ort: 44.8 + 13.1 ) calismaya alinmustir. Asagidaki kriterlere uyan
hastalar ¢alismadan diglanmisgtir;
1. Gegirilmis veya devam eden GIS kanamas: olanlar,
2. Gegirilmig mide operasyonu bulunanlar,
3. 3 ay ve daha yakin zaman once Hp'ye yonelik eradikasyon tedavisi almig olan
hastalar,
Son ¢ ay iginde herhangi bir nedenle antibiyotik kullanmis olan hastalar,
Kullanilan ilaglara kars: allerjisi olan hastalar,
NSAIi kullanan hastalar,

Gebelik ya da laktasyon durumunda olanlar,

® N oo v o

Mide karsinomu veya lenfoma tanisi ya da kuskusu olanlar.

Tedavi ve izlem

Caliyma kriterlerine uyan hastalar randomize olarak 2 gruba ayrilmustir.
Lansoprazol 30 mg 2x1 PO (ag), Klaritromisin 500 mg 2x1 PO (tok) ve Amoksisilin
1000 mg 2x1 PO (tok) seklindeki tigli tedavinin 1 hafta uygulandigy hastalar grup 1,
2 hafta uygulandig: hastalar ise grup 2 olarak belirlenmigtir. Hastalar tedavi oncesi,
tedavi bitimi, tedaviden sonraki 1. ay ve 2. ayda semptomlar, ilag yan etkileri ve
tedaviye uyum yoninden gorusme yapilarak degerlendirilmigtir. Hastalarin tedaviye
uyumu; tedaviye baglarken kendilerine verilen ve ilaglan kullandik¢a doldurmalan
istenen “ilag kullanim formu™ ile objektif olarak degerlendirilmistir (Ek 1-2).
Tedaviye % 60’1n iizerinde uyumsuzluk gostermis olan hastalarin tedaviye uyumu
“yetersiz’, % 20-60 arasi uyumsuzluk gosterenlerin “orta” ve % 20’nin altinda
uyumsuzlugu olanlarin ise tedaviye uyumu “yeterli” kabul edilmistir. Epigastrik agri,
dispepsi, hazimsizlik, siskinlik gibi subjektif semptomlar “visual analog skala” (VAS)
ile hastalarin kendisi tarafindan puanlandirilmigtir. On cm.lik bu skalada; hig
semptomun olmayist “0”, ginlik yasantiy1 etkileyen orta derecede semptomlara sahip
olma “5”, hastaneye gelmeyi gerektirecek derecede giddetli, dayanilmaz semptomlar
“10” puana karsilik gelecek sekilde hastalardan, yakinmalarinin uydugu 0 ile 10

arasinda bir puan belirlemeleri istenmistir.
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Giinde 5 adetten fazla sigara tiiketenler “sigara icenler”, 5’in altinda tiketenler

veya hi¢ kullanmayanlar “sigara igmeyenler” grubuna alinmstir.

Hp Saptama Yontemleri

Hastalara, en az 8 saatlik agliktan sonra Pentax BO014355 marka
videoendoskopla st GIS endoskopisi yapiimistir. Endoskopi 6ncesinde Lidokain
%10’luk sprey ile farinkse lokal anestezi uygulanmistir. Endoskopi sirasinda, mide
antrumu ve korpusundan 2’ser tane olmak iizere toplam 4 adet biyopsi alinmistir. Bir
antrum, 1 korpustan alinmig olan 2 biyopsi materyali kullanilarak CLO
(Camphylobacter-Like Organism, Delta West, Bentley, West Australia) test
yapilmigtir. 60 dk. sonunda CLO testin sari renkten pembe-kirmizi renge donmesi
pozitif olarak degerlendirilmistir. 60 dk sonunda pozitifiesmeyen testler 24. saatte
yeniden degerlendirilmigtir.

Aynt sekilde 1 antrum, 1 korpustan alinmig olan diger 2 adet biyopsi
materyalinin histolojik incelemesi ile de Hp varlig: arastirilmistir. Histolojik inceleme
icin alman biyopsi materyalleri %10’luk formolde korunmus, patoloji bolimiinde
parafinle bloklandiktan sonra 4-5 pum kalinliginda kesitler hazirlanmis ve Giemsa ile
boyanarak 151k mikroskobunda Hp agisindan degerlendirilmigtir.

CLO test ve histopatolojik inceleme sonucunda Hp pozitif olan hastalar
caligmaya alinmigtir.

Tedavi sonrasinda eradikasyon kontrolleri ire nefes testi kullamlarak
yapilmistir. Tedavi bitiminden sonraki 6. haftada yapilan ire nefes testinin negatif

bulunmasi, Hp eradikasyonu olarak kabul edilmistir.

BC-iire Nefes Testinin Uygulans:

Tim hastalara, Hp eradikasyonunun kontrolii amaciyla, tedavinin bitiminden
sonraki en erken 6. haftada olmak tizere ">C iire nefes testi ( Helicobacter Test INFAI,
Institut fiir biomedizinische Analytik& NMR-Imaging GmbH Universitatsstr. 142, D-
44799 Bochum, Germany ) 12 saatlik aghg: takiben sabah saatlerinde uygulanmistir.
Once 2 adet tiipe 0. dakika nefes ornekleri alindiktan sonra hastalara, 200 cc portakal
suyu ve hemen ardindan 30 cc suda ¢oziindirilmis olan 75 mg C-iire ¢ozeltisi

igirilmigtir. Bu uygulamadan 30 dk sonra yine 2 ayri tiipe nefes 6rnekleri alinmstir.

FPRRY P ey 44~ A aQ

e ~ . P <4 13~ 4. -
Daha sonra bu tiiplerde bulunan netes drnekierinde ~C diizeyi, isotope ratic mass
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spectrometry (IRMS, Germany) cihazi ile analiz edilmistir. 0. dakika nefes
orneklerine gore 30. dk nefes orneklerinde °C diizeyinin > 5 AU artmus olmast

pozitiflik olarak degerlendirilmistir.

Istatistik Yontemi

Hastalarla ilgili tim verilerin istatistiksel degerlendirmeleri SPSS for Windows
version 6.1 Iﬁaket programui kullamilarak yapilmigtir. Gruplar arasinda cins, dlser
oykdisi, sigara kullanma, eradikasyon oranlarn ve tedaviye uyum gibi parametrelerin
kargilagtirilmasi icin Ki kare testi kullamlmistir. Yas ortalamasi, semptom skorlari
gibi olgiilebilen verilerin kargilastirmasinda nonparametrik T testleri kullantlmugtir. P
< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Eradikasyon oranlar agisindan tiim hastalar intent-to-treat (ITT) ve per-protokol
(PP) analizine gore ayrt ayn degerlendirilmigtir. ITT analizinde, ¢aligma ilacini en
azindan bir kez olsun almig olan tim hastalar degerlendirmeye tabi tutulmustur.
Izlemde kayip veriler varsa, bu hastalar kiir saglanamamis kabul edilmiglerdir. PP
analizinde ise major protokol uyumsuzlugu (% 60’ Gzerinde tedavi uyumsuziugu)

yapmamis olan hastalar degerlendirmeye alinmustir.



4. BULGULAR
Calismaya Grup 1’de 25, Grup 2’de 26 olmak iizere, toplam 51 olgu alind1.
Olgularin 28’1 erkek, 23’1 kadindi ve yas ortalamalart 44.8 + 13.6 bulundu. Hastalarin

gruplara gore demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de verilmigtir.

Tablo 4.1. Hastalarin Gruplara gore demografik ozellikleri

Grup 1 (1 ifLAK) Grup 2 (2 hfLAK) P

Hasta sayisi 25 26 -
Kadin/Erkek 13/12 10/16 0.49
Yas ortalamast (Yil)* 434+14.0 462+ 122 0.56
Sigara
Igmeyenler n(%) 10 (40) 14 (54) 0.48
Igenler n(%) 15 (60) 12 (46) 0.75
Gegirilmig tlser oykiisii 14 (56) 11 (42) 0.49
Ailede tilser oykiisu 9 (36) 11 (42) 0.77
Ek hastalik
HT 3 2 -
DM r ! -
ASKH : ! -
SVO ] ! ]
*QOrtalama + SD

Tablo 4.1°de goriilldagi gibi; Grup 1’de bulunan 25 hastamn 13”4 kadin, 12’si
erkekti ve yas ortalamalar1 43.4 + 14.0 bulundu. Grup 2’de yer alan hastalarin 10°u
kadin, 16’st erkekti ve yas ortalamalar1 46.2 + 12.2 bulundu. Her iki grup arasinda
hastalarin yaslar1 agisindan istatistiksel olarak anlaml fark yoktu. (Mann-Whitney U-
Willcoxon Rank Sum Test, p > 0.05).

Yine her iki grup arasinda cinsiyet, sigara igme, gegcmiste ulser oykisu, ailede
iilser oykiisii ve ek hastaliklara sahip olma oranlar1 agisindan da istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (Yates corrected, Ki kare, p > 0.05).
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Grup 1 ve 2’nin endoskopik bulgular agisindan kargilagtirmas: Tablo 4.2°de
gorilmektedir.

Tablo 4.2. iki tedavi grubunun endoskopi bulgulart agisindan karsilastiriimas.

Endoskopi bulgular: Grup 1 (n=25) Grup 2 (n=25) P
Duodenal ilser lokalizasyonu n(%)
On duvar 10 (40) 20 (77) 0.02
Arka duvar 4 (16) 1(4) 0.17
Kugiik kurvatur yoniinde 3(12) 2 (8) 0.66
Biiyiik kurvatur yoninde 2(8) 1(4) 0.60
Multipl dlser 4 (16) 1(4) 0.18
Duodenal iilser ¢ap: n (%)
<0.5 cm 6 (24) 6 (23) 0.8
0.5-1 cm 7 (28) 10 (39) 0.62
>1cm 1(4) 2(8) 1
lineer 7 (28) 6 (23) 0.93
multipl 3(12) 1{(4) 0.35
Duodenal ulser tipi n (%)
Aktif alser 15 (60) 15 (58) 0.9
Iyilesmekte olan iilser 4 (16) 6 (23) 0.72
Ulser skari 1(4) 3(12) 0.61
Multipl ilser 4 (16) 1(4) 0.19
Gastrit/duodenit varlig n (%) 19 (76) 21 (81) 0.9
Ozefajit varlig n (%) 3(12) 4 (15) 1

Grup 1 ve 2’de yer alan olgularin endoskopi bulgulart karsilastinldiginda; her
iki grupta da duodenel ilser yerlesiminin daha ¢ok duodenum 6n duvarinda oldugu
saptanmustir. On duvarda yerlssimin Grup 2’de, Grup 1 ile kargilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu gorialmiistiir (Yates corrected, Ki
kare, p = 0.02). Ancak bu durum, tedavi etkinliginin arastirnimasinda bir sakinca tegkil
etmemektedir. Duodenal ulserin yerlesimi disinda; capi, tipi, 6zefajit ya da gastritin
eslik edip etmemesi gibi endoskopik bulgular agisindan her iki grubun benzer oldugu
gorilmugtir (Ki kare, p > 0.05).

Hastalarin tedaviye uyum yoniinden karsilagtiriimas: Tabio 4.3te yer almaktadir.
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Tablo 4.3. Iki grubun.  tedaviye uyum oranlari agisindan karsilagtirilmas:.

Tedaviye uyum Grup 1 (n=25) Grup 2 (n=26) P
Yetersiz n (%) 0(0) 1(3.8) 1
Orta n (%) 4 (16) 2(1.7) 042
Yeterli  n (%) 21 (84) 23 (88.5) 0.70

Tablo 4.3’de gorildagi gibi, her iki tedavi grubunda da hastalarin tedaviye
uyum oranlar benzerdi (Ki kare, p > 0.05). Ancak 2 haftalik tedavide yetersiz uyum

gozlenmesi, tedavi siiresinin artmasiyla uyumun azalacagini gosterebilir.

Her iki tedavi grubunun eradikasyon oranlan agisindan karstlagtirmasi, Tablo

4.4°de yer almaktadir.

Tablo 4.4. Iki tedavi grubunun eradikasyon oranlar agisindan karsilagtiriimas:.

Grup 1 (n=25) Grup 2 (n=26) P
Analiz ¢esidi
ITT (wN) (19/6) % 76 (21/5) % 81 0.94
PP (w/N) (19/6) % 76 (20/4) % 83 0.73

ITT: Intent-to-treat, PP: Per-protocol

n/N: Eradikasyon saglanan hasta sayisi / eradikasyon saglanamayan hasta say1st

Tablo 4.4’te gorildigi gibi; Grup 1 ve 2 arasinda hem ITT hem de PP
analizlerine gore eradikasyon oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamugtir. ITT analizine gore Grup 1°de 25 hasta degerlendirmeye alinmig, 19
hastada (% 76) Hp eradikasyonu saglanmistir. Grup 2’de ise ITT analizine gore 26
hasta degerlendirmeye alinmig, 21 hastada (% 81) eradikasyon saglanmistir. Her iki
grup arasinda eradikasyon oranlart agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (Yates corrected, Ki kare, p > 0.05).

PP analizine gore Grup 1°de 25 hasta degerlendirmeye alinmis, 19 hastada (%
76) eradikasyon saglanmistir. Grup 2’de 2 hastanin protokole major (% 60’1n Gstiinde)
uyumsuziugu oldugundan PP analizine gore 24 hasta degerlendirmeye alinmus,

20’sinde (% 83) eradikasyon saglanmistir. PP analizine gore de eradikasyon oranlari



agtsindan her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark olmadigi goérilmustir

goralmustiir (Ki kare, p > 0.05) (Sekil 4.1).

%6100 ~ BITT
%81 83 OPP

Eradikasyon
oram

%80 - | %7 %76

%60 -

%40 -

%20

%O . 5 ;
Grup 1 (1 hf LAK) Grup 2 (2 hf LAK)
Sekil 4.1. Grup 1 ve 2’nin ITT ve PP analizlerine gore eradikasyon oranlan agisindan

kargilastirmasi

Iki tedavi grubunun tedavi oncesi ve sonrast semptomlar yoniinden
kargilagtiriimas: Tablo 4.5’te gorilmektedir.

Tablo 4.5. Iki tedavi grubunun tedavi 6ncesi ve sonrast semptomlar yoniinden

kargilagtirilmast.

Semptom skalasi (VAS)* Grup 1 Grup 2 p
Tedavi 6ncesi . 6.76 + 1.64 6.31£2.07 0.60
Tedavi bitiminde 0.68+125 0.81 +1.81 0.69
Tedaviden lay sonra 0524077 056+ 1.04 0.69
Tedaviden 2 ay sonra 0.44 + 0.82 0.84 + 1.40 0.25

*Ortalama + SD

Tablo 4.5’te gorildiigh gibi, tedavi Gncesi, bitimi, tedaviden 1 ay ve 2 ay
sonrasinda semptomlarin giddeti agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark yoktu yoktu (Mann-Whitney U-Willcoxon Rank Sum Test, p > 0.05).
Her iki grubun tedavi 6ncest, bitimi ve sonrast semptom skorlar ayrica kendi iginde

kargilastirilmis ve her iki grup i¢in de semptom skorlarinda, tedavi sonrasinda




istatistiksel olarak anlamlt diizeyde azalma oldugu saptanmustir ve bu iyilik hali,
tedavi bittikten sonra da devam etmistir (Friedman iki yonlii Anova Test, p = 0.00)
(Sekil 4.2)

74 ———Grup 1
~ == Grup2

VAS ortalama
N

0 } t i
Tedavi 6ncesi Tedavi bitimi Tedavi Tedavi
sonrast 1. Ay sonrasi 2. Ay

Sekil 4.2. Grup 1 ve 2’nin tedavi Oncesi, bitimi ve sonrasi semptom skorlar

yoninden karsilagtiriimasi.

Her iki grup, tedavinin yan etkileri agisindan Tablo 4.6’da kargilagtirilmistir.

Tablo 4.6. Iki tedavi grubunun yan etkiler agisindan karsilastiriimast.

Yan etkiler Grup 1 (n=25) Grup 2 (n=25) P
Bulanti-kusma n (%) 3(12) 2 (8) 1
Ishal n (%) 4 (16) 1(4) 0.35
Agizda metalik tat  n (%) 13 (52) 15 (60) 0.77
Agiz kurulugu n (%) 12 (48) 10 (40) 0.78
Oral aft / ragat n (%) 3 (12) 9 (36) 0.09
Bas agrist n (%) 1(4) 1(4) 1
Kulak ¢inlamasi n (%) 0 (0) 1(4) 1

Grup 2’de yer alan bir hasta tedavinin 8. giiniinde; agizda aftlar, bulanti, kusma
ve siddetli basagrist nedeniyle tedaviyi kesmek zorunda kaldi. Yine grup 2’de bulunan
diger bir hasta da kontrollere gelmedigi i¢in yan etkiler agisindan degerlendirmeye

alinamadi. Tablo 4.6°da goruldiigiu gibi, yan etkilerin ortaya ¢ikma siklig1 agisindan
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her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamlt bir fark saptanmadi saptanmadi

(Yates corrected, Ki kare, p > 0.05).

Sigara igenlerle igmeyenlerin karsilastinimasi Tablo 4.7’te gorulmektedir.

Tabloe 4.7. Sigara igenler ve igmeyenlerin kargilastiriimast.

Sigara icmeyenler Sigara icenler P
(n: 24) (n: 27)

Yas (yih* 48.1+ 138 419+119 0.15
Kadin/Erkek 14/10 9/18 0.13
Grup 1/Grup 2 15/12 10/14 0.48
Eradikasyon oram1 n/N** 19/5 (% 79) 21/6(%78) 0.83
Tedaviye uyum

Yetersiz n (%) 0 (0) 1(3.7) 1

Orta n (%) 1(42) 5(18.5) 0.19

Yeterli n (%) 23 (95.8) 21 (77.8) 0.1
Semptom skoru (VAS)*

Tedavi oncesi 6.25+1.89 6.78 +1.85 0.29

Tedavi bitiminde 0.75 +1.78 0.74 + 135 0.59

Tedaviden lay sonra 0.54 + 0 88 0.54 + 0.95 0.64

Tedaviden 2 ay sonra 0.54 +0.78 0.73 + 1.43 0.71
Yan Etkiler
Bulanti-kusma n (%) 3(12) 2(7) 0.65
Ishal n (%) 2 (8) 3(11) 1
Agizda metalik tat n (%) 14 (58) 14 (52) 0.85
Agiz kurulugu n (%) 9(24) 13 (48) 0.62
Oral aft / ragat n (%) 7 (29) 5(18) 0.57
Basagrist n (%) 1(4) 1(3) 1
Kulak ¢inlamasi n (%) 0 (0) 1(3) 1

*Ortalama + SD

**n / N: Eradikasyon saglanan hasta sayisi / eradikasyon saglanamayan hasta sayisi



Tablo 4.7°de goriildiigi gibi, sigara igenlerle igmeyenler arasinda; yas, cinsiyet,
eradikasyon oranlari, yan etki gorilme sikligi, tedavi oncesi, bitimi ve sonrasinda
semptomlarin siddeti agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Mann-
Whitney U-Willcoxon Rank Sum Test, p > 0.05). Her iki grubun tedavi oncesi, bitimi
ve sonrasi semptom skorlart ayrica kendi iginde kargilagtirild: ve her iki grup igin de
tedavi sonrasi semptom skorlarinda istatistiksel olarak anlamli dizeyde azalma

oldugu saptandi (Friedman iki yonlii Anova Test, p = 0.00).



5. TARTISMA

Guniumiizde, kesin olarak 6zellikle duodenal iilseri olan hastalarda % 95°¢ varan
oranlarda Hp kolonizasyonu bulundugu ve Hp ile infekte peptik ilserli hastalarda
eradikasyon tedavisinin kullamlmasiyla tilser iyilesmesinin dramatik olarak artt1gy, ilser
rekiirrensinin ve komplikasyonlanmn azaldig: bilinmektedir. Bir bagka deyisle; artik
peptik tlser tedavisi, Hp eradikasyonu ile aym anlamu tagimaktadir (2-8). Genel olarak
kabul géren ve uygulanan eradikasyon tedavileri de; PPI ve klaritromisin ile ya bir
nitroimidazol tdrevi (metranidazol) ya da amoksisilinden olugan 3’la
kombinasyonlardir. Diinyada ve Turkiye’de Hp eradikasyonunda ozellikle PPL,
klaritromisin, amoksisilin en yaygin kullanilan kombinasyon olmakla birlikte, tedavinin
stresi konusunda ne yazik ki bir goriag birligi yoktur. Avrupa Hp Caligma Grubu
tarafindan 1996 wyilinda dizenlenen Maastricht Uzlagma Toplantisi’nda, Hp
eradikasyonu igin 1 haftalik tedavi ongoriliirken, aym yil Amerikan Gastroenteroloji
Komitesi tarafindan yaymnlanan kilavuzda 2 haftalik tedavi 6nerilmigtir (9-11).

Turkiye’de de tedavi siresi ile ilgili yapidoug olan az sayidaki ¢aligmanin
sonuglart birbiriyle g¢elismektedir. Bazi merkezler 1, bazilan ise 2 haftalik PPI,
amoksisilin, klaritromisin tedavisini tercih etmekte ancak tatmin edici veriler ortaya
koyamamaktadirlar (13-16).

Ellidokuz ve ark. tarafindan yapilmis olan, Turkiye’de 1987-1997 yillan arasinda
Hp eradikasyonunda kullanilan PPI, amoksisilin, klaritromisin tedavilerinin 1 ve 2
hafta siirelerle kullanlmalanimn etkinliginin incelendigi bir metaanalizde; 2 haftalik
tedavinin 1 haftalik tedaviye gore daha iyi eradikasyon oram saglamadig gorillmiistiir
(17). Calismamizda da Hp eradikasyon oranlari ITT ve PP analizlerine gore sirastyla 1
haftalik LAK tedavisi ile % 76 ve % 76, 2 haftalik LAK tedavisi ile % 81 ve % 83
bulunmus, aralarinda istatistiki olarak anlamh bir fark (p > 0.05) saptanmamustir.
Bulgulanimiz, metaanalizin sonucuyla uyumludur.

Ancak Tiurkiye’de bu metaanalizden sonra bildirilmis 2 ¢aligmamn sonuglar,
metaanaliz ve bizim elde ettigimiz sonuglarla gelismektedir. Saritas ve ark. tarafindan
yapilmig ¢aligmada 16’sar hastalik 2 gruptan; omeprazol, klaritromisin, amocksisilin
tedavisinin 1 hafta siireyle uygulandigi grupta % 46.6, 2 hafta siireyle uygulandig
grupta ise % 87.5 oraminda Hp eradikasyonu elde edilmiy ve 1 hafiabk tedavi ile

saglanan eradikasyon oram: 2 haftalik tedaviye gore istatistiki olarak anlamli derecede
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disik (p < 0.05) bulunmustur (19). Yine Tirkiye’de Ozden ve ark. tarafindan
yapilmig bir bagka calismada 25 hastaya verilen 1 haftaik LAK tedavisi ile % 72, 39
hastaya verilen 2 haftalik LAK tedavisi ile de % 90 oraninda eradikasyon saglandigi (p
< 0.05) bildirilmigtir (18).

Yukarida s6zii gecen metaanaliz ve ¢aligmamizda elde edilen sonuglarla bu
sonuglarin geligmesinin nedeni bize gore sunlar olabilir; 1. Eradikasyon kontrollerinin,
ozgulligi ve givenilirligi smirh olan hizh lreaz testi ve/veya histoloji ile
degerlendirilmis olmasi, 2. Tedaviye hasta uyumunun irdelenmemesi ve eradikasyon
oranlarinin tedaviye uyumu tam olan hastalarin temel alinarak hesaplanmig olmasidir.
Opysa caligmamizda eradikasyon kontrolleri, bu konuda diinyada altin standart kabul
edilen tre nefes testi ile yapilmug ve eradikasyon oranlar, tedaviye hasta uyumu temel
alnarak yansitilmugtir.

Bu konuda diinyada yapilan ¢aligmalara da bir goz atmak gerekirse, Unge
tarafindan yapilnmg bir metaanalizde, 1996 yili sonuna dek yapilmig calismalar
degerlendirilerek Hp eradikasyonunda kullanilan tedavilerin etkinligi aragtinlmgtir. Hp
eradikasyonunda LLAK tedavisinin degisik siirelerle kullamldigi 15 galigmadan elde
edilen eradikasyon oranlan ITT analizine gore % 73-83 bulunmustur. LAK tedavisinin
10 giunden kisa siireli kullanldig 5 ¢aligmada elde edilen eradikasyon oranlan ise %
65-81 bulunmugtur. Ayrica ortaya gikan sonuglardan biri de LAK tedavisinin, tliml
yan etkileri olan ve hastalar tarafindan iyi tolere edilebilen bir tedavi oldugudur (71).
Caliymamuzda elde ettigimiz eradikasyon oranlan ve tedaviye hasta uyumunun yiiksek
olmasi en fazla bu metaanalizin sonuglarina uymaktadir.

Bu metaanalizin yaymlanmasindan sonra Fennerty ve ark.’min yaptign bir
caligmada; 148 hastaya 10 giin, 136 hastaya ise 14 giin LAK tedavisi uygulanmugtir.
Strastyla ITT ve PP analizlerine gére Hp eradikasyon oranlan 10 giinlitk tedavi igin %
81 ve % 84, 14 giinlitk tedavi igin % 82 ve % 85 bulunmugtur. Her iki grup arasinda
semptomlarin azalmas: ve ilag yan etkilerinin goriilme siklig1 agisindan istatistiki olarak
anlamli fark saptanmamustir (104).

Laine ve ark.’nin yapti bir bagka ¢aligmada; toplam 150 hastaya sirasiyla 7, 10
ve 14 ginlik strelerle omeprazol (2x20 mg), amoksisilin (2x1 gr) ve klaritromisin
(2x500 mg) tedavist uygulanmug, eradikasyon kontrolleri iire nefes testi kullamlarak
yapilmugtir. Eradikasyon oranlant ITT analizine gére sirastyla 7 giinlik tedavi igin %

86, 10 giinlik tedavi igin % 90, 14 gunlik tedavi i¢in % 92 bulunmus ve eradikasyon
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oranlar arasinda istatistiki olarak anlamh fark saptanmamistir (p = 0.11). Yine bu
¢aligmada hastalarin tedaviye major uyumsuzlugu, 7 giunliik tedavi igin % 0 iken, 14
guinliik tedavi i¢in % 10 bulunmugtur (88).

Yukarida ornek olarak verilen iki ¢aligmadaki eradikasyon oranlarn ¢aligmamizda
elde ettigimiz oranlara gére nispeten daha yiiksek olmakla birlikte; 7, 10 ve 14 ginliik
PPI, amoksisilin, klaritromisin tedavileri arasinda eradikasyon oranlan agisindan fark
saptanmamis olmas! bizim sonuglarimizla uyumludur. Bize goére ¢alismamizda elde
odilen eradikasyon oranlanimin diinyadakine gére daha disiik olmasi, Turkiye’de
Hp’nin 6zellikle klaritromisine direncinin daha yiiksek olmasina, genotip farkhiligina ya
da erken yas infeksiyonlan sonucu gelisen mutant suslara bagh olabilir. Ancak ne
yazik ki heniiz iilkemizde Hp’nin antibiyotik direncine ve genotipine ait yeterli veri
bulunmamaktadir. Bu konuda daha ileri gahigmalara gereksinme oldugu agiktir.

Tedaviye major uyumsuzluk ¢alismamizda 7 giinlik tedavi igin % 0, 14 giinliik
tedavi i¢in ise % 3.8 bulunmustur ve dinyadaki ¢aligmalarda elde edilen sonuglarla
uyumludur. Ayrica semptomlarin azalmasi ve ilag yan etkilerinin her iki grupta benzer
olmasi da diinyadaki ¢galigmalarin sonuglartyla uyumiudur.

Kadayif¢: ve ark. tarafindan yapilan; sigara igmenin, Hp eradikasyonu ve ilser
iyllegmesi Uzerindeki etkilerinin arastinldii bir ¢aligmada, 7 farkli eradikasyon
tedavisinden birisini alan 245 hasta degerlendirilmig, sigara igmenin eradikasyon
oranlarint ve Ulser iyilesmesini etkilemedigi sonucuna vanlmstir (132). Bu sonuglarla
uyumlu olarak, ¢aligmamizda da sigara igenlerle igmeyenler arasinda eradikasyon
oranlar, tedaviye uyum, yan etki gorilme sikhigi ve semptomlarin azalma oranlart
agisindan istatistiki olarak anlamh bir fark saptanmamugtir. Bu da, sigara kullamminin
Hp eradikasyonu agisindan belirleyici bir faktor olmadigim diasiindiirmistir.

Sonug olarak, Hp eradikasyonunda kullamlan 1 haftalik LAK tedavisi, 2 haftalik
tedavi ile benzer eradikasyon oranlan saglamaktadir, yan etkisi tolere edilebilir
diizeydedir, hasta uyumu ve ekonomik yonden de 2 haftalik tedaviye gore daha iyidir.
Hp eradikasyonunda LAK tedavisinin 1 hafta sireyle kullamimasi yeterlidir. Ayrica
inamyoruz ki ulkemizde de Hp eradikasyonu kontroliinde iire nefes testinin
kullanilmas: ile daha inandirici, diinya standartlaninda sonuglar elde edilebilecek ve

belki de daha once yapilmis galigmalardan farkh sonuglar ortaya ¢ikacaktir.

37



6. EK 1

fla¢ kullanim formu

Ad-soyad:
ilaglann Baslanma tarihi:

Kullandiginiz her ilag igin agagdidaki formda uygun yere bir garpi isareti koyunuz

Lansoprol| Klacid | Largopen
sabah |aksam |[sabah aksam  [sabah aksam

1. gln
2.gun
3. glin
4. gun
5. gun
6. gun
7. gun

8. gun: ilag kullanimi sona erdi. Bu formla birlikte kontrole gelinecek.

Not: Gerekliinde damsma igin Dr.Mijjde Sovtirk, Tel: 2585959 - 3733 veya 2535858 - 37314
arayiniz




6. EK 2

llag kulianim formu
Ad-soyad:

llaclarin Baslanma tarthl:

Kullandigimz her ilag icin asagidaki formda uygun yere bir ¢arpi isareti koyunuz

Lansoprol Klacid Largopen
sabah aksam sabah aksam  {sabah aksam

1. gln
2. gun
3. gln
4. gin
5. glin
6. gln
7. gun
8. gln
8. glin
10. glin
11. gln
12. gun
13. glin
14. gun

15. gun: ilag kullanimi sona erdi. Bu formla birlikte kontrole
gelinecek.

Not: Gerektiginde damsma igin Dr Mijde Sovtirk, Tel: 2585858 - 3733 veya 2595959 - 37314
arayiniz



HELICOBACTER PYLORI ERADIKASYONUNDA 1 VE 2 HAFTALIK LAK
(LANSOPRAZOL, AMOKSISILIN, KLARITROMISIN) TEDAVI
PROTOKOLLERININ ETKINLIGININ URE NEFES TESTi KULLANILARAK
KARSILASTIRILMASI

Ginimuzde, kesin olarak &zellikle duodenal iilseri olan hastalarda % 95°¢ varan
oranlarda Hp kolonizasyonu bulundugu ve Hp ile infekte peptik tilserli hastalarda eradikasyon
tedavisinin kullaniimasiyla ilser iyilesmesinin dramatik olarak arttig, iilser rekiirrensinin ve
komplikasyonlarinin azaldig1 bilinmektedir. Bir bagka deyisle; peptik iilser tedavisi artik Hp
eradikasyonu ile oOzdeslesmigtir. Genel olarak kabul goéren ve uygulanan eradikasyon
tedavileri de; PPI ve klaritromisin ile ya bir nitroimidazol tirevi (metranidazol) ya da
amoksisilinden olugan 3’lii kombinasyonlardir. Ancak tedavinin siiresi konusunda diinyada
oldugu gibi Tiirkiye’de de ne yazik ki bir goriis birligi yoktur.

Bu ¢aligmanmn amaci; dilnyada ve iilkemizde yaygin olarak kullanilan 3'li lansoprazol,
amoksisilin, klaritromisin (LAK) tedavisinin 1 ve 2 hafta siire ile kullanilmasmin etkinligini
ve bu tedavi semalarina hasta uyumunu, eradikasyon kontrollerini bu konuda altin standart
olan iire nefes testi ile yaparak kargilagtirmaktir.

Endoskopi ile duodenal iilser saptanan, hizli iireaz testi ve histopatolojik olarak Hp
pozitif bulunan toplam 51 hasta (28 erkek, 23 kadm, yas ort: 44.8 + 13.1) caliymaya
alinmugtir. Hastalar randomize olarak 2 gruba aynlmistir. Lansoprazol 30 mg, klaritromisin
500 mg ve amoksisilin lgr seklindeki iglii tedavinin ginde 2 kez olmak izere 1 hafia
uygulandig: hastalar grup 1, 2 hafta uygulandigi hastalar ise grup 2 olarak belirlenmistir.
Tim hastalara, Hp eradikasyonunun kontrolii amaciyla, tedavinin bitiminden sonraki en erken
6. hafiada olmak fizere "°C iire nefes testi uygulanmmgtr.

Hp eradikasyonu oranlan ITT ve PP analizlerine gére sirasiyla 1 haftalik LAK tedavisi
ile (19/25) % 76 ve (19/25) % 76, 2 haftalik LAK tedavisi ile (21/26) % 81 ve (20/24) % 83
bulunmus, aralarinda istatistiki olarak anlamli bir fark (p > 0.05) saptanmamugtir.

Sonug olarak, Hp eradikasyonunda kullanilan 1 haftalik LAK tedavisi, 2 haftalik tedavi
ile benzer eradikasyon oranlan saglamaktadir, yan etkisi tolere edilebilir diizeydedir, hasta
uyumu iyidir ve ekonomik yénden de 2 haftalik tedaviye gére daha distiindiir. Hp
eradikasyonunda LAK tedavisinin 1 hafta siireyle kullanilmas: yeterlidir. Ayrica inaniyoruz ki
iilkemizde de Hp eradikasyonu kontroliinde iire nefes testinin kullanilmast ile daha inandirics,
diinya standartlarmda sonuglar elde edilebilecek ve belki de daha énce yapilmig ¢aligmalardan
farkli sonuglar ortaya gikacaktir.
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THE COMPARISON OF THE EFFICIENCY OF ONE AND TWO WEEKS
LANSOPRAZOLE, AMOXYCILLIN, CLARITHROMYCIN (LAC)
TREATMENT PROTOCOLS IN THE ERADICATION OF HELICOBACTER
PYLORI BY USING UREA BREATH TEST

It has been known that, Helicobacter pylori (Hp) is highly associated with
duodenal ulcer disease, having been isolated from up to 95 % of patients with
duodenal ulcer. Cure of Hp infection has resulted dramatically in ulcer healing and a
significant reduction in ulcer recurrence and complications. In other words, treatment
of peptic ulcer means Hp eradication. There is an agreement on the triple therapy (PPI
and two of the following: clarithromycin, a nitroimidazole and amoxycillin) for
eradication of Hp but a continuous debate about the duration of therapy in Turkey as
all over the World.

In this study we aimed to compare the efficacy of one week of treatment with
lansoprazole, amoxycillin, clarithromycin (LAC) versus two weeks of the same
treatment by 13C-urea breath test. Fifty-one patients (28 male, 23 female, mean age =
448 + 13.1) were enrolled in the study based on histological detection of Hp in‘ gastric
biopsy specimens and positive rapid urease test results. They were randomized to
receive 30 mg. lansoprazole, 1 gr. amoxycillin and 500 mg. clarithromycin twice daily
for 7 (Group 1) or 14 days (Group 2). Eradication of Hp was determined by C-urea
breath test at least 6 weeks after completion of therapy.

Based on intention-to-treat (ITT) and per-protocol (PP) analysis, Hp eradication
rates of Group 1 and Group 2 were (19/25) 76 %, (19/25) 76 % and (21/26) 81 %,
(20/24) 83 %, respectively (p > 0.05). And there were no significant differences in
eradication rates between two groups.

In conclusion, one week treatment with LAC is as effective as two week’s
treatment. Besides it is well-tolerated and associated with high patient compliance.
For eradication of Hp one week LAC therapy is sufficient. Also, we believe that we
can obtain more trustable results in accordance with world standarts by using urea

breath test for determination of Hp eradication in Turkey.
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