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OZET

HELICOBACTER PYLORI ERADIKASYONUNDA ILK SIRA TEDAVIDE KULLANILAN
ANTIBIYOTIKLERIN DIRENC DURUMLARI

Dr. Bilge Miige Gokgekuyu
Dokuz Eylul Tip Fakultesi
ic Hastaliklari Anabilim Dal
inciralti-izMIiR

e-mail:bilgemgondiken@gmail.com

GIRIS VE AMAC: Ulkemizde klaritromisin direncinin yillar icinde belirgin olarak
arttigl, bunun sonucunda klasik 3’li tedavi protokolinun etkinliginin azaldigi ve
H.pylori icin eradikasyon basarisinin % 60’larin altina dek indigi bilinmektedir. Bu
nedenle yerine alternatif olarak Onerilen levofloksasinin diren¢ ve tedavideki

etkinligini arastirmak igin bu ¢alismayi planladik.

HASTALAR VE YONTEM: Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Gastroenteroloji
Bilim Dalrna Temmuz 2010 - Subat 2011 arasinda 116 hastadan endoskopi
sirasinda kalttr igin drnekler alindi. 52 hastadan tdreme elde edildi, amoksisilin,
klaritromisin, levofloksasin ve igin E-test metoduyla duyarhlik testleri ¢ahlgildi.
Calismamizda, amoksisilin klaritromisin ve levofloksasin igin kullanilan MIC

degerleri sirasiyla >0.5 pg/ml, 21 pg/ml, >1 pg/mldir.

BULGULAR: 116 hasta icinde 52 hastada kultir tremesi gergeklesti. Bu 52
hastanin amoksisilin, klaritromisin ve levofloksasin i¢in E-test ile saptanmis olan

direng oranlari sirasiyla % 15.4, % 26.9 ve % 25.5, olarak saptandi.

SONUGC: Bu calismada amoksisilin direnci % 15.4 olarak bulundu (2 sinirda
duyarhliktaki 6rnek direncli kabul edilmediginde amoksisilin direnci % 11.5 olarak
belirtiimelidir). Bu c¢alismada saptanan amoksisilin direnci dinya genelinde
bildirilen % 0-3'lik oraninin ¢ok tGzerinde bulundu. Klaritromisin igin saptadigimiz

% 26.9 direng orani, EHPSG’un belirledigi, klaritromisinli tedavi igin belirlenen sinir
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direnc degeri olan % 20’nin tGzerindedir. Hem amoksisilin hem de klaritromisin igin
gosterilen yuksek direng oranlari klasik 3'l0 tedavi ile neden yeterince basari
saglayamadigimizi agiklayabilir. Bu ¢alismada levofloksasin direnci % 25.5 olarak
saptanmistir. Sonugta, levofloksasin igceren bir rejim ile de yiksek eradikasyon
basarisi saglanmayabilir. H.pylori igin birinci basamak tedavi igin baska rejimlerin
arastiriimasi Onerilir. Bizim calismamiza goére, levofloksasin igeren bir rejimin

Turkiye icin ideal bir alternatif tedavi olmadigi sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: Turkiye, H.pylori, levofloksasin, amoksisilin, klaritromisin

direnci



SUMMARY

RESISTANCE TO ANTIBIOTICS USED IN THE FIRST-LINE TREATMENT
FOR H.PYLORI ERADICATION

Dr. Bilge Miige Gokgekuyu

Dokuz Eylul University Faculty of Medicine
Department of Internal Medicine
inciralti-izMIiR

e-mail:bilgemgondiken@gmail.com

INTRODUCTION AND OBJECTIVE: It is well known that the clarithromycin
resistance has been increasing in Turkey, consequently the effect of the classical
treatment protocol (triple therapy) has decreased and the success of H.Pylori
eradication with this treatment has dropped down under 60 %. Therefore, we have
planned a research study aiming to investigate the resistance to levofloxacin,
which has been suggested as an alternative to the classical treatment protocol,

and its effectiveness in treatment.

PATIENTS AND METHODS: In Dokuz Eylul University Faculty of Medicine,
Department of Gastroenterology, biopsy samples (for culture studies) were taken
from 116 patients during endoscopy between June 2010 and February 2011.
Rapid Urease Tests were performed on the biopsy samples obtained from 52
patients. Sensitivity tests for amoxicillin, clarithromycin and levofloxacin were
conducted with the E-test method. In our studies, the MIC values used for
amoxicilin, clarithromycin, and levofloxacin were >0.5 pg/ml, 21 pg/ml, and >1

pa/ml, respectively.

RESULTS: Cultures were grown from biopsy samples taken from 52 (out of 116)
patients. Amoxicillin, levofloxacin and clarithromycin resistances, determined with
the E-test method, were found to be 15.4 %, 26.9 % and 25.5 % respectively.

CONCLUSION: In this study, amoxicillin resistance was found to be 15.4 %. (If the

two samples with intermediate sensitivity are not considered to be “resistant”,
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amoxicillin resistance would be 11.5 %.) This resistance prevalence rate is much
higher than the worldwide resistance prevalence of 0-3 %. Clarithromycin
resistance was found to be 26.9 %, which is higher than the resistance upper limit
of 20 %, determined by EHPSG for clarithromycin treatment. Significantly high
amoxicillin and clarithromycin resistance prevalence rates determined in our
studies can explain why the success rate of treatment with the classical triple
therapy is not satisfactory. In this study, levofloxacin resistance was found to be
25.5 %. Hence, high success rates may not be possible with H.Pylori eradication
treatment regimens with levofloxacin, and other regimens for H. Pylori (first step)
treatment should be investigated. Based on our results, we can conclude that a
regimen with levofloxacin is not an ideal treatment for patients with H.Pylori in

Turkey.

KEYWORDS: Turkey, H.pylori, levofloxacin, amoxicillin, clarithromycin resistance



1. GIRIS VE AMAC

1.1 Girig

Helicobacter pylori (H.pylori) dinyadaki en yaygin infeksiyon etkenlerinden
biridir. GUnumuizde, H.pylorinin duodenal ve gastrik Ulserin yani sira MALT
(mucosa associated lenfoid tissue) lenfoma ve mide kanseri ile iliskisine dair kugku
kalmamistir. Temmuz 1994’te “International Agency for Research on Cancer
Group of the World Health Organization” tarafindan Grupl (kesin) insan
karsinojeni olarak tanimlanmigtir (1). H.pylori'nin; aktif gastrit, atrofik gastrit,
intestinal metaplazi (IM), displazi ve sonugta mide adenokanserine neden olabile-
cek mukozal patolojilere yol acgtigi bilinmektedir.

Gram negatif, spiral yapidaki bu bakteri mide mukozasinin i¢ kisminda
mukus tabakasinin igerisinde koloniler yapan, bazen de adezinler araciligi ile
endotel icerisine endositoz ile girebilen bu bakteri 1982'te Warren ve Marshall
tarafindan laboratuar sartlarinda tretilebilmis ve tanimlanmitir. H.pylori'nin kesfi ile
peptik Ulser ve iligkili hastaliklarin dogal seyri buyuk oranda degismistir. Bu spiral
Ozellikteki mide icerisindeki bakterinin izolasyonu ile “midenin steril bir ortam”
oldugu dogmasi yikilmistir. Farkh tlke ve toplumlardaki infeksiyonun prevelansi ve
tekrardan infeksiyon oranlarinda farkliliklar olsa da siklikla toplumlarin buyuk
kismini etkiledigini biliyoruz. Ulkemizde bu oranin pek ¢ok caligma goz oniine
alindiginda % 80’in Uzerinde oldugu sodylenebilir. 2003 yilinda yapilan TURHEP
calismasina gore Turkiye genelindeki prevelansi % 82.5 olarak saptanmistir.
H.pylori'nin kronik gastrit, peptik tlser hastalgi, dusik dereceli gastrit mukoza
iligkili lenfoid doku lenfomasi (MALT), kardiya digi gastrik adenokarsinoma gibi
gastoduodenal hastaliklar ile iligkisi kesin olarak kanitlamigtir.  Ayrica,
gastrointestinal sistem digi bazi hastalik, durumlarla da H.pylori'nin iligkili
olabilecegine dair bazi epidemiyolojik ¢aligmalar mevcuttur (2,3,4,5,6).

H.pylori'nin mutlaka eradike edilmesi gereken durumlar Avrupa Helicobacter
Calisma Grubu (EHPSG)'nun 2005 yili uzlagi raporunda belirtilmistir (7). Aktif olan
ya da olmayan peptik Ulser, MALT lenfoma, atrofik gastrit, gastrit kanser
rezeksiyonu sonrasi durumlarda, ailesinde 1. dereceden akrabalarinda gastrit
kanser olanlarda ve son olarak hekimi tarafindan ayrintil bilgilendirildikten sonra

hastanin istegi dogrultusunda, H.pylori'nin pozitif olarak saptanan kigilere
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eradikasyon tedavisi verilmesi 6nerilmektedir.

EHPSG’nin 2005 yili uzlagi raporunda ayrica tartigilan pek ¢ok konuda agik
Oneriler sunulmaktadir. H.pylori ile enfekte arastinimamig Uulsersiz (non-ulcer)
dispepside de eradikasyon onerilmektedir (1a,A). Arastirilmamig dispepside “test
et ve tedavi et” yaklasimi benimsenmektedir (1a,A). H.pylori eradikasyonun
gastroozofageal refliye (GORH) neden olmadi§i kabul edilmektedir (1b, A). Refli
hastalarinda rutin olarak H.pylori igin test dnerilmemektedir (1b, A). Ancak uzun
sire proton pompa inhibitoru (PPI) kullanacag: 6n gorulen hastalar igin H.pylori
eradikasyonun faydali olacag! ifade edilmigtir (2b, B). PPl'lar ile derin asit
baskilanmasi saglandiginda 6zellikle korpus baskin gastriti olan bireylerde gastrik
bezlerdeki hasarlanmanin artabilecegi, atrofik gastrit ve potansiyel olarak gastrik
kansere neden olabilecedi nedeniyle refli 6zofajiti tanisiyla uzun dénem PPI
alacagl dusunilen hastalar icin inflamasyonu gerilemek amaciyla 6ncesinde
H.pylori icin eradikasyon verilmesi faydal olacaktir (8). Calismalara gore Asya
toplumlarindaki GORH ile H.pylori prevelansi arasinda negatif bir iliski oldugu
sdylenebilirse de bu iligkinin dogasi aciklanamamistir (2b, B). Steroid olmayan
anti-enflamatuvar ilaglar (NSAII) ile gelisen peptik Ulser tedavisi sonrasinda, yeni
ulser gelisimi ve/veya kanama profilaksisi agisindan PPI ile idame tedavi H.pylori
eradikasyonuna Ustindidr. Kronik olarak NSAII  kullanicilarinda H.pylori
eradikasyonun bir degeri, faydasi vardir ancak NSAIl'e bagh kanamayi
Onleyebilme igin yeterli bir 6nlem degildir. Naive NSAII kullanicilarinda H.pylori

eradikasyonu peptik llser ve/veya kanamayi 6nleyebilir (1b,A).

Gastrointestinal sistem digi hastaliklardan demir eksikligi anemisi (DEA) ve
idiyopatik trombositopenik purpura (ITP) ile iligkisi olabilecegi kanitlanmistir. Bazi
calismalar H.pylori infeksiyonunun DEA ve ITP’ye neden olabilecegini one
surmektedir. DEA ile iliskisine dair olasi patolojik mekanizmalar; kronik eroziv
gastrite bagh kronik kan kaybi, kronik gastrite bagh azalmig demir emilimi
(hipoklorhidriya, aklorhidriya) ve demir bakteri tarafindan kullanimidir (9). Yine
bazi calismalar ITP’'li hastalardaki H.pylori prevelansinin kontrol gruplarina gore
daha yiksek oldugunu, eradikasyon tedavisi ile trombosit yanitinin olumlu yonde
etkilendigini gostermistir (10,11,12,13).

Toplumlardaki farklar, hastalarin 0Ozellikleri birlikte degerlendirildiginde

tedaviye karar verildikten sonra, hangi tedavi/tedavilerin verilecegi de o©nceki
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calismalarin  1sidinda, uluslararasi  platformda  belirlenmigti.  H.pylori
eradikasyonunda bugin igin yaygin olarak kullanilan ve 6nerilen birinci basamak
tedavi protokolu; proton pompa inhibitorleri  (PPI), klaritromisin,
amoksisilin/metronidazol’den  olugsmaktadir. ~ Penisilin  alerjisi  durumunda
amoksisilin yerine metronidazol tercih edilir. Bu tedavinin siresi en kisa 10 gin
olarak belirlenmistir. Ancak tlkemizde klaritromisin direncinin yillar i¢inde belirgin
olarak arttigi, bunun sonucunda klasik 3'li tedavi protokoltintin etkinliginin azaldigi
ve eradikasyon basarisinin % 60’larin altina dek indigi bilinmektedir. Ulkemizde
2000-2005 yillar1 arasinda yapilan bir diger 6nemli calismada ulkemizdeki
eradikasyon oranlari % 79, % 83, % 81, % 81, % 75, % 61, % 65, % 65, % 55 ve
% 61 olarak saptanmigtir (14). Farkli cografi bolge ve ulkeler arasinda farkliliklar
olsa da dunyada genel olarak istenilen eradikasyon bagari oranlari
saglanamamaktadir. Oysa EHPSG’nin 2005-11l uzlasi raporuna gére bir bdlgede
uygulanan eradikasyon tedavisi ile eradikasyon orani % 80’in Uzerinde olmalidir.
Eradikasyon basarisinin 6éniindeki en blyik engel ginimizde antibiyotik direnci
olarak kabul edilmektedir. Yine ileri yag, hastanin tedaviye uyumsuzlugu, sigara
kullanimi gibi faktdrlerin eradikasyon basarisi tizerine olumsuz etkisi bilinmektedir.
Bagta klaritromisin ve metronidazole kargi olmak ulzere farkli bolglerde, Ul-
kelerde kullanilan antibiyotikler igin farkh diren¢ profilleri mevcuttur. Bir bolgede
klaritromisin direnci % 20'nin Uzerinde ise eradikasyon tedavisinde klaritromisinin
kullanilmamasi dnerilmektedir. Bu durum, infeksiyonun yayginligi ve sebep oldugu
hastaliklar gbz 6nune alindiginda ciddi bir toplum sagligi problemi ile karsi kargiya
kalindidi anlamina gelmektedir. Subat 1994'te “National Institutes of Health”,
H.pylori ile enfekte hastalarin rutin olarak antibiyotikle tedavi edilmesi kararini al-
mistir. H.pylori'nin eradike edilmesi ile peptik tlserin etkin sekilde tedavisinin sag-
landid1 ve tekrar infeksiyonun engellendigi bildirilmistir. Diger mikroorganizmalarda
oldugu gibi H.pylori'de de antibiyotiklere kargi gelisen direng tedavi sorunlarina yol
acmaktadir (1,15,16). Bu durumda infeksiyonun yayginhgi ve sebep oldugu hasta-
liklar g6z 6nune alindiginda ciddi bir toplum sagligi problemi ile kargi kargiya ka-

lindig1 gorulmektedir.



1.2 Amag

Bu bilgiler 1s1ginda tlkemizde H. pylori eradikasyonunda kullanilabilecek
daha yiksek eradikasyon basarisi saglayan, yan etki profili kabul edilebilir, kulla-
nimi kolay bir birinici basamak tedavi arayisi gindeme gelmektedir. Bu 6zellikleri
tagiyan, kullanimi kolay, diiguk yan etki profili olan ve gugli anti H.pylori aktivitesi
tagiyan, birinci basamak tedavisi igin levofloksasin ve onu igeren rejimler oneril-
mektedir. Bu nedenle, bu antibiyotigi iceren bir tedavi rejimle daha etkin sonuglarin
alinabilecegi bazi otorler tarafindan iddia edilmektedir. Ancak Ulkemizde
levofloksasin igeren eradikasyon tedavisi ve ¢zellikle dirence yonelik galisma yok
denilecek kadar azdir. Bu ¢alisma ile tGlkemizde yakinda kullanima girecek olan
amoksisilin, klaritromisin ve levofloksasin iceren tedaviye yonelik primer direng
oranlarini E-test (epsilometre testi) yontemiyle saptayip, gelecekteki tedavi etkinli-

gini aragtirmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1 H.pylori’'nin yapisal 6zellikleri ve patogenez

H.pylori Gram negatif, hareketli, spiral yapida, bazen kokkoid formda,
mikroaerofilik yapida 2.5-5 mikrometre uzunlugunda, 0.1-0.5 mikrometre genisli-
gindedir. ideal olarak 37°C, % 98 nemli ve % 5-15 oksijen iceren karbondioksitli
ortamda ortalama 4-7 giinde yavas Urer. Sahip oldugu iki-yedi flagella ile vizk6z

ortamlarda hareket etme 0zelligine sahiptir.

A
-

Sekil 1: Helicobacter pylori

Ureaz, katalaz ve oksidaz pozitiftir. Diger bakterilerin yasamasina olanak
vermeyen asidik ortamda bile yagamini surdurebilir. Sadece mide epiteline yerle-
sebilir. Mide antrumu normalde en sik yerlestigi yerdir (17). Mide igerisinde salgi-
ladigi Ureaz enzimi ile mide asidini etkileyerek kendi ¢evresinde alkalen bir amon-
yak bulutu olusturup yasamasini surdurir. Mide epiteline ulasan bakteri burada
Ozel adezyon faktorlerinin etkisiyle ve opedestal denen uzantilarin yardimiyla mu-
kozaya yapisir. Bakterinin intestinal mukozaya yapigsmasi, o bolgedeki adeziv
elemanlarin farkli olmasi nedeniyle mimkiin degildir (18). Ureaz sonucu ortaya
¢cikan amonyak, mide epitelinde sitokin olarak vakuolizasyon yapar ve tahribata
neden olur. Olasilikla, bu yolla, gastrit asidin bakteri Gizerinde yarattidi stresin azal-
tilmasi saglanmis olur. Ureaz ile olusturulan bilesikler direkt hiicresel hasara yol
acabilirler. Ureazin kendisi de antijenik oldugundan konakgi bagisiklik sistemi uya-

rilir ve bu yolla inflamatuvar hicreler ile hasara neden olur. Fosfolipaz A2 ile



lesitinin lizolesitine dontisumi hiicre hasarina neden olurken lipoliz ile mukusun
yapisi da bozulabilir. Katalaz, antioksidan olup mikroorganizmay noétrofillerin salgi-
ladig! toksik oksijen metabolitlerine kargi korur. Sahip oldugu P-tipi ATPase
NHi/H"  degisimini katalizler. Bu aktivite ile asiri alkalinizasyon onlenmis olur.
Eksprese ettigi iki HSP (A,B) yuksek antijenik olup infeksiyon patogenezindeki rol-
leri net degildir. HSP-B bir adezini olabilir.

Sonug olarak, H.pylori invaziv bir mikroorganizma olmamasina ragmen

immun ve inflamatuvar cevabi guglu bir sekilde uyarir.

Ure Amonyum-+bikarbonat
NH2

F ureaz N -
(I:==O +2HO + HY —==— 2 NH4 + HCO3

NH2

Sekil 2: Urenin H.pylori'nin Greaz enzimi ile hidrolize olmasi

H.pylori'nin iki temel tipi vardir. Tipl (Ulserojenik tip) CagA ve VacA toksin-
lerini igerir; akut ve kronik gastrit, Ulser ve kansere neden olabilmektedir. Tip2
(non-ulserojenik tip) bu sitokinleri icermez ve daha az virulandir.

En c¢ok arastirilan toksinler cag pathogenity island (cag PAI) olarak adlandi-
rlan bir DNA pargasindan koken almaktadirlar. Cag PAInin varhgi sikhkla
vakuolizasyon yapan VacA’nin s1m1l alt tipi ile iliskilendirilmigtir. CagA toksini gibi
bakteriyal makromolekullerin konak hicresine verilmesine yarayan bir tip IV
sekresyon aparatinin ¢calismasini saglayan bir ATPase olan CagE proteini gibi pro-
teinler cag PAI bdlgesi icerisindeki genlerce kodlanir. H.pylori'deki cag PAI insan-
lardaki gastritin patogenezinde dnemli bir yere sahiptir. Bu nedenle cag PAl'yi ta-
silyan H.pylori'nin, gastrit mukozal drneklerde artmig kemokin salinimi ve daha
gucli enflamasyonun oldugu gosterilmistir (19). CagA, epitelyum htcrelerinin ige-
risine tip IV sekretuar sistem yoluyla enjekte edilir. CagA transkripsiyonu duguk
pHda artmistir (20). VacA epitelyum hicrelerinde in vitro kosullarda

vakualizasyona neden olabilen, gbzenek olugturan bir proteindir. Retrospektif ana-
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lizler sonucunda mide kanseri hastalarinin érnekleri incelendiginde CagA® /VagA®
pozitif genotip ile iliski oldugu saptanmigtir (21). Daha ileri galigmalarda hem kan-
ser hem de peptik Ulserin Ozellikle CagA/VagA s1lml genotipi ile kurulan iligki,
VacA s2m2 polimorfizmi gosteren suslarda nadiren gosterilmistir. CagA geni tek
basina hareket etmez. CagA geninin hicre i¢cine sunumu komsu gen kumeleri ta-
rafindan kodlanan sekresyon sistemine bagliymis gibi gérinmektedir. CagA pro-
teini hiicre sitoplazmasina verildikten sonra epitel hiicrelerinde bir takim morfolojik
degisiklikler izlenir.

H.pylori, noétrofiller icin  kemotaktik aktivite sergilemektedir. Aktive
notrofillerden salinan serbest radikaller H.pylori kaynakl gastrit mukozal hasar igin
onemli potansiyel faktorlerden birisidir. Gastrit mukozanin notrofillerce infiltrasyonu
H.pylori iligkili gastritin baglangi¢ lezyonunu olusturur. Notrofil aktivasyonuna yanit
olarak notrofil hiicre zarinda NADPH oksidaz (Nox) aktive olur. Bdylece hiicrelerin
icindeki ve digindaki oksijen molekullerine NADPH’tan gelen elektronlar transfer
edilirler. Oksijen molekilleri elektron aldiklarinda stperoksid radikallerine (O2 )
dondsurler. Spontan dismutasyonla hizlica hidrojen perokside (H.O, )'e ya da
enzimatik olarak stperoksid dismutaza (SOD) ve demir (Fe) iceren ortamda non-
enzimatik yolla da olusabilecek olan hidroksil radikallerine ((OH) donisum olur.
Notrofiller igierisindeki miyeloperoksidazin (MPO) kendisi de klorur (CI') varliginda
H>O2'den hipooklor anyonu (OCI") olusumu yoluyla potansiyel olarak oksidan ha-
sar Uretimine neden olur. Bu OCI", Ureaz yolu ile elde edilen amonyak ile beraber,
birleserek sitotoksik oksidan bir madde olan monokloramine (NH.Cl)'e donusur
(22). NH:CI, hicre ici elemanlarnn okside etmek icin serbestce biyolojik
membranlardan gecebilecek lipofilik 6zellige sahiptir. Reaktif oksijen urtnlerince
DNA uzerinde en sik gozlenen lezyon 8-hidroksi-2-deoksiguanozin (8-OHdAG)'dir
(23). Sonugta guanin Uzerine oksijen radikallerinden kaynaklanan bir saldiri olur.
CagA negatif/H.pylori negatif hastalarla kargilastirildiginda, CagA pozitif/H.pylori
pozitif olan hastalarda 8-OHdG duzeyi daha yuksek olarak bulunmustur. CagA
pozitif hastalar genel olarak daha yiksek oksidatif DNA hasarina maruz kalirlar ve

daha gen¢ yaslarda multifokal atrofi goralur (24).
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H. Suzuki et al: Consensus for /. pylori infection in Japan
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Sekil 3: H.pylori iligkili gastrik oksidatif hasar: monokloramin yolagi. MPO,

myeloperoksidaz; SOD, superoksit dismutaz.

Mukozaya ulastiktan ve lektinler araciligi ile baglanmadan sonra H.pylori,
gastrik mukozada toksinlerini salar. Daha sonra hucrelerde morfolojik degisiklikler
gozlenir, bazilarinda taginma, kopma geligirken bazen de apoptozis geliir. lyileg-
me sureci, daha saglikli komgu hicrelerin proliferasyonu ile olur. Gastrit epitelyum
hicrelerindeki turn-over, apoptozis ve proliferasyon arasindaki denge ile saglanir.
Gastrit mukozal butinluk ve denge icin bu gereklidir. Bazi hicreler instestinal
metaplazi olarak adlandirilan intestinal dokuya differansiye olurlar. Bu donisim
belki de organizmanin kendisini H.pylori'den korumak ya da inflamasyon agisindan
sessiz bolgeler olugturmak amaciyla yapiliyor olabilir. Ancak metaplazinin yaygin
olmasi durumunda asit sekresyonunda azalma gelisir ki bu durumda diger
kommensal bakteriler mideye yerlesebilir ve daha da koétlist kanser gelisebilir.
Proliferasyon olayinin kendisi tek basina kanserojen degildir ancak NH2Cl gibi
mutajenlerin varliginda karsinojen olabilir.

Yakin zamanlarda yapilan bazi ¢calismalara goére, bir timor baskilayici gen
olarak bilinen, pek ¢ok dokuda bulunabilen RUNXS isimli timor supresér trans-
kripsiyon faktoriiniin inaktive edilmesine CagA pozitif H.pylorinin neden oldugu
gosterilmis. Sonucta gastrik karsinogenezis igin bu durum pek ¢ok calismada iligki-
li bulunmus (25,26,27,28,29).

12
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H. Suzuki et al.: Consensus for H. pylori infection in Japan

Sekil 4: Mukozaya ulagtiktan ve lektinler araciligi ile baglanmadan sonra H.pylori,
gastik mukozada toksinlerini salar. Daha sonra hticrelerde morfolojik degisiklikler
gozlenir, bazilarinda taginma, kopma geligirken bazen de apoptozis geliir. lyileg-
me sureci, daha saglikli komgu hicrelerin proliferasyonu ile olur. Gastrit epitelyum
hicrelerindeki turn-over apoptozis ve proliferasyon arasindaki denge ile saglanir.
Gastrit mukozal bitinluk ve denge icin bu gereklidir. Bazi hicreler instestinal
metaplazi olarak adlandirilan intestinal dokuya differansiye olurlar. Gastrit muko-
zas| H.pylori tarafindan kolonize edilmis gorillerde, bakterial inokilasyonun erken
fazinda 2-4 hafta siren gegici apoptozis sureci izlenir. Daha sonra 16-20 hafta

kadar surecek hicre proliferasyonunda artig izlenir (21).
2.2 Bulag ve epidemiyoloji

2003 yilinda tilkemizde, H.pylori prevelansi, 5549 kisi tizeride C** Ure nefes
testi kullanilarak aragtirilmisgtir. Bu ¢alisma (TURHEP-2003) llke genelinde yapilan
en kapsamli prevelans calismasidir. Buna gore H.pylori prevelansi Turkiye
genelinde % 82.5 olarak saptanmistir.

H.pylorinin en 6nemli rezervuari insandir. Ayni aile bireylerinde benzer
suglara rastlanilabilir. insandan insana bulag esas iken, bunun fekal-oral ya da
oral-oral yolla olup olmadigi net degildir. Su kaynaklarinda H.pylori DNA'sinin
gorulmesi, kontamine sularin gelismekte olan tlkelerde insan kolonizasyonuna yol
acabilecegini distiindirmektedir. Ozellikle kalabalik ev ortami kosullarinda; kusma,
tukurdk, digki ile direkt bulas 6n gorulen bulas yoludur (30). Daha zenginligin,
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bollugun oldugu toplumlarda yasam boyu infeksiyon riski % 10’lara gerilerken,
ekonominin, kosullarin kotu oldugu toplumlarda % 80-90’lara ulagmaktadir
(31,32,33). Enfekte bireylerin ¢cogu asemptomatik seyrederken % 10-15 vakada
gastroduodenal ulserasyon gelisir. Gastrik kanserin insidansi daha azdir, % 1-5
arasindadir. Gastrik MALT lenfoma geligim riski daha da dusuktur (34,35,36,37).

2.3 Tarihge

Hayvan ve insanlardaki gastrik spiral yapidaki bakteriler, 100 yildan fazla bir
suredir bilinmekteydi. Hayvanlarda spiral bakteriler ilk kez Rappin tarafindan
1881'de ve Bizzozero tarafindan 1893'te yayinlandi (39,40). 1896’da Salomon
kedi, kopek ve sicanlarin midesinde spiral bakterileri tespit etti ve farelerden
gecmis olabilecegini belirtti (39,41). 1899'da, Jaworski insanlardan aldigi gastrik
yikama suyunun ¢okeltisinde spiral mikroorganizmalari tanimladi. Ancak bu bulugu
sadece Polonya'da yayinlandidi icin fazla dikkat cekmedi (39). 20. yiuzyilin
baslarinda 1906’da Balfour maymun ve kopeklerin gastrik Ulser Orneklerinde,
Krienitz gastrik kanserli bir hastanin gastrik 0Orneklerinde spiral sekilli
mikroorganizmalari tanimladi (42). Luck ve Seth midedeki Ureaz aktivitesini
tanimladilar ve antibiyotik tedavisi ile kayboldugunu bildirdiler, ancak gastrik
mikroorganizmalar ile iligkisi 1984'e kadar kurulamadi. 1938 yilinda Doenges,
otopsi Orneklerinin % 43’Unun midesinde spiral mikroorganizmalari saptadi.
Ornekler 6lum sonrasi toplanmis ve bulag riski nedeniyle bu bulgular stpheyle
karsilandi (40,41,43). iki yil sonra mide ulserli ve kanserli hastalarin cerrahi
orneklerinde de spiroket tespit edildi. Bu son ¢alisma, mikroorganizmanin bir 6lim
sonras! bulas olmadigini ve gastrik bir patojen oldugunu destekledi (30). 1910
yihinda Schwartz'in “no acid no ulcer” kavrami kabul edildi (41). 1940 yilinda
Freedburg ve Barron midede kivrimhi mikroorganizmalar oldugunu bildirdi.
Fitzgerald ve Murphy, 1950 yilinda peptik tlser hastalidi ile mukoza yutzeyindeki
Ureaz aktivitesi arasinda iligki oldugunu gosterdi (43). 1954’te Palmer, insan mide
biyopsi 0Orneklerinde yaptidi incelemede bakteriye rastlamadigindan gastrik
ortamdaki tum bakterilerin bulas oldugunu bildirdi. Salgilanan asit nedeniyle mide
[Umeninin steril oldugu, mukozal lezyonlara gastrik asiditenin sebep oldugu
dusunuldu. Bu galismadan sonra bu yolda yapilan ¢aligmalara ne yazik ki bir stire

ara verildigini soylenebilir. Liebre ve Le Fevre 1959 yilinda tetrasiklin tedavisinden
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sonra midede Ureaz aktivitesinin kayboldugunu ve bu enzimin bakteri kaynakl
olabilecegini bildirdiler. 1968 yilinda Delluva germ-free hayvanlarda midede lreaz
bulunmadigini ve bu enzimin bakteri kaynakli oldugunu saptadi (43). 1975'de
Steer ve Colin-Jones, gastrik mukozada mukus salgilayan hucrelerle iligkili, en az
bir flagellasi bulunan spiral bakterileri tanimladilar Bu bakterilere yanit olarak da
polimorfonuikieer lokositlerin (PNL) gastrik mukozaya gog ettiklerini 6ne sirdi. Ust
GIS endoskopik biyopsi 6rnekleri killtire alindi. Ancak kiiltiirde spiral bakteriler
degdil, sadece Pseudomonas aeruginosa duretildi. Dort yil sonra Fung ve
arkadaslar1 kronik gastritli hastalarin gastrik mukozalarinda histolojik ve yapisal
olarak bakteriyi gosterdiler. Ancak mukozal lezyonlarla iligkisi saptanamadi
(41,43). J. Robin Warren ise Campylobacter jejuni'ye benzeyen spiral bakterinin
mide hastaliklariyla iligskisini ve midenin steril olmadigini bildirdi. Robin Warren ve
Barry Marshall biyopsi 6rneklerini Campylobacter ve non-selektif besiyerinde kirk
sekiz saat inkube ettiler. Fakat reme saptanmadi. 1982'de beg gunluk tatilden
donduklerinde Campylobacter'e benzer bakterilerin tredigini gorduler. Morfolojik
olarak Campylobacter’e benzediginden “Campylobacter like organism (CLO)” adi
verildi. 1984'de Warren ve Marshall Campylobacter pyloridis olarak isimlendirdi
(41,44,45). 1986’'da masif Ureaz salgiladigi kanitlandi (44). 1987'de
Campylobacter pylori adini aldi (44). 1989'da Goodwin ve arkadaslari bakterinin
Campylobacter ailesine ait olmadidini goésterdiler ve Helicobacter pylori adini
verdiler (12,14). 1994'de “National Institutes of Health” H.pylori'nin peptik tlserin
birincil nedeni oldugunu; “International Agency for Cancer Research” de sinif |
karsinojen oldugunu bildirdi (1,46,47). 2005'de Warren ve Marshall Helicobacter
pylori bakterisini ve onun peptik Ulser ve gastritteki roltini gosterdikleri igin Nobel

tip 6dulini almaya hak kazandilar.

2.4 H.pylori iligkili hastaliklar
H.pylori'nin sebep oldugu klinik patolojileri gastrointestinal sistem hastalikla-

ri gastrointestinal sistem digi hastaliklar olarak iki ana bashga ayirmak mimkin-

dar.
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A) Gastrointestinal sistem ile iligkili hastaliklar

H.pylori insanlarda gastrik kolonizasyonuna bagl olarak asemptomatik tasi-
yiciliktan Ulsersiz dispepsiye, aktif kronik gastrit ve kronik gastritten, atrofik gastri-
te, peptik tGlserden MALT lenfoma ve gastrik karsinomaya kadar degisen speki-
rumda gastroduodenal patolojilerden sorumlu bulunmustur. Ayrica, fundusdaki
lokalizasyonlari ile mide-0zefagus reflli ve Ust gastrointestinal sistem karsinomalari

ile de iligkisi gosterilmistir (48).

1. Akut infeksiyon

Akut H. pylori infeksiyonu gastrointestinal huzursuzluk, mide bulantisi, st
kadranda agri, karinda siskinlik, nadiren de kusma, atese sebep olabilir
(43,47,49,50). Belirtiler 3 ile 14 gun arasinda kaybolur. Genellikle bir haftadan az
strer. Besin zehirlenmesi ile karigabilir. Ozellikle ¢cocuklarda diyare de bulunabilir
(49,50).

2. Kronik aktif gastrit

H.pylori ile enfekte bireylerde hayat boyu devam eden ve genellikle
asemptomatik seyreden kronik yuzeyel aktif bir gastrit olusmaktadir. H.pylori ile
enfekte kisilerin yaklasik % 20’sinde klinik bir hastalik gelismektedir. Kronik gastrit,
mide kanserinin gelisiminde en iyi bilinen risk faktoridur (43). Antral gastritte,
duedonum ulseri gelisimi daha sik gorulirken, korpus gastritinde mide Ulseri,
mukozal atrofi ve intestinal metaplazi gelisme ihtimali daha yuksektir (39,43).

Sydney Klasifikasyon Sistemi (1990) ile gastrit etyopatogenezinde
H.pylorinin varligi dikkate alinmis ve gastrik patolojiler, histopatolojik ve iist GiS
endoskopik olarak iki ayri grupta toplanmistir. H.pylori'nin gastrik dokuda yaptigi
hasara iligkin immunolojik ve patolojik deliller mevcuttur. H.pylori; ya cesitli
sitotoksinler ve Ureaz gibi enzimlerle direkt olarak veya otoimmun cevabi baslata-
rak indirekt yollarla gastrit mukozada hasara yol agmaktadir (51). H.pylorinin
gastrik mukozada dagilimi homojen olmayip genellikle yamali bohc¢a tarzinda yer-
lesim gdstermektedir. Mide biyopsi 6rneklerinde siklikla mukozal hicrelerde nor-

mal yapinin kayboldugu, hicrelerin diizensiz olarak dizildigi ve mukus iceriginin
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azaldigi, bununla birlikte lamina propria'nin kronik inflamasyonu karakterize eden

hicreler ile infiltre oldugu gdzlenmektedir (52,53).

3. Peptik ulser

H.pylori ile iligkisi en guclu sekilde gosterilmis olan hastalik peptik tlserdir
(PU) (54,55). Duodenal ulserlerin (DU) % 95'i ve gastrik ulserlerin (GU) % 70’i
H.pylori infeksiyonu iligkilidir (55). Duodenal Ulser; aspirin, NSAIl kullanimi veya
Zollinger-Ellison Sendromu nedeniyle olusan ulserlerin diginda, genellikle H.Pylori
kolonizasyonuna baghdir (49,56). Pek ¢ok kohort ¢alisma gostermistir ki, H.pylori
pozitif bir kiginin, H.pylori negatif bir kisiye oranla, yasam boyu peptik tlser gelis-
tirme riski 3-10 kat daha fazladir (57). H.pylori sadece mide epitelinde yasayabil-
mektedir. Bu nedenle duodenum epitlinde yasamadan o©nce burada gastrik
metaplazi olmasi gerekmektedir. H.pylori duodenumda aktif duodenit sonucu olu-
san gastrik metaplazi alanlarinda kolonize olabilir. Bu da Ulserasyonun énctl lez-
yonudur (49,56).

H.pylori ile enfekte bir kiside yasam boyu peptik Ulser gelisme riski ABD’de
% 3, Japonya’da % 25 olarak bildirilmigtir (56,58). 3-10 yil boyunca siren bir diger
progressif vaka kontrolli ¢calismalarda, H.pylori ile enfekte kigilerde duodenal veya
gastrik llser gelisme riski 4 ila 13 kat artmaktadir (58). istatistiksel risk verilerine
ragmen H.pylori ile peptik Ulser arasindaki iliskiye ait en gugcli delil eradikasyon
tedavisi sonrasi tekrar infeksiyon oranlarindaki anlamli diigtstir. Duodenal Ulseri
olan hastalarin % 95’inden fazlasinda H.pylori gastriti mevcutken H.pylori negatif
hastalarda DU hastaligi son derece nadirdir. Yiksek asit yukune sahip hastalarda
diffuz antral gastrit ve duodenal ulser gelisme sikhgi artmigtir. Dusuk asit yukine
sahip hastalarda ise korpus gastriti ve multifokal atrofi ve bunlarin yatkinlik olus-
turdugu gastrik Ulser gelismesi daha sik olmaktadir. Duodenal mukoza ve
muskularis mukozay:i igine alan lokalize doku kaybi olan Ulser, sik nuks gorilen
kronik bir hastaliktir.

H.pylori, GU hastalarin % 70'inden fazlasinda gastrik mukozada pozitif bu-
lunmustur. GU’lerin geri kalan % 25’inde non-steroidal antiinflamatuar ila¢ kulla-
nimi, % 3’Uinde Zollinger-Ellison sendromu ile % 2 vakada cesitli faktorler suglan-
mistir. H.pylori eradikasyonu ile hem GU hem de DU tekrarlama riskleri anlamli

sekilde azalmaktadir (55,59). Bagaril eradikasyon sonrasi DU’de rekurens orani
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% 3-21 iken halen H.pylori pozitifliginin devam ettigi grupta bu oran % 55-86'dir
(60-65). GU rekirrensi incelendiginde, H.pylori halen pozitif olan grupta % 46-71
olarak saptanirken H.pylori'nin basar ile eradike edildigi grupta bu oran <% 10
olarak saptanmigtir (66-71). H.pylori / NSAIl etkilegiminin uzun stire NSAIl kulla-
nan tum hastalarda H.pylori'nin test edilmesi ve infeksiyon bulundugunda tedavi
verilmesi gerektigi Maastricht 2-2000 ve 3-2005 konsensus raporunda bildirilmigtir
(7,72).

4. Mide kanseri

30 yil kadar once Correa ve arkadaslan tarafindan gastritin gastrik kansere
ilerleyebilecegi gosterildi (73). Kronik olarak H.pylori ile iligkili inflamasyonun,
gastrik bezlerin yerine intestinal metaplazinin gegmesi nedeniyle, normal gastrik
mukozal mimarinin siklikla kaybina neden olur. Bu atrofik gastrit ve intestinal
metaplazi durumlari H.pylori ile kronik olarak kolonize kigilerin yaklasik yarisinda
gelisir (55). Her H.pylori ile enfekte kiside gastrik kanser gelismez. Etkileyen pek
¢ok faktdr tanimlanmigtir. Temel faktorler, mutasyonlara neden olabilecek oksidatif
stres ve cevresel faktorlerdir. Diyet, bakteriyel faktorler, DNA hasari ve oksidatif
strese yon verebilecek konak yanitini diizenleyen genler de dnemlidir (74). Konak-
taki IL-1'i kontrol eden gen bdlgesinde polimorfizm olanlarda hipoklorhidri ve
gastrik kanser insidansi artmistir (75-80). Atrofinin siddeti ve yayginhgina gore
gastrik kanser riski 5-90 kat artmistir (81). H.pylori kolonizasyonunda gastrik kan-
ser riski 10 kat artmigtir (82), bu nedenle de Dunya Saglik Orgutt (WHO) tarafin-
dan sinif 1 karsinojen olarak tanimlanmisgtir. Gastrik kanser riski sadece cagA po-
zitif bireylerde beklenmez, ayrica kronik H.pylori kolonizasyonuna kargi IL-1'i daha
yuksek oranda uretebilme yanitini gosteren bireylerde de gastrik kanser riski art-
mistir (75). Gelismis Ulkelerde gastrik kanserin % 60-80’inde uzun ddnemde
H.pylori'ye maruziyet vardir. ilging olarak son 10 yilda Bati toplumlarinda H.pylori
prevelansinin dusmesi ile orantili gastrik kanser vakalarinda azalma mevcuttur.
Ancak halen gastrik kanser dinya genelinde en sik gorulme 4. kanserdir. Dogu
Asya ve Guney Amerika'da halen gastrik kanser insidansi yuksektir (83). H.pylori
ile enfekte kigilerde artmis gastrik kanser riski vardir ve gastrik kanserli hastalarin
% 50'sinde H.pylori pozitifligi bulunmaktadir (84). Prospektif ¢caligmalarla H.pylori

kronik gastritinin, intestinal metaplazi ve atrofik gastrite dogru ilerledigi gozlenmistir
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(85) ve bu tur patolojik lezyonlar gastrik karsinomanin 6nculti olarak kabul edil-
mektedir (55). Duguk asit yuku ve kronik H.pylori infeksiyonu olan kigilerde
intestinal metaplazi ve displazi gorilme sikhgi artmaktadir. Mide kanserinin malign
hastaliklar arasindan goérilme sikligi toplumlara ve cinsiyete gore degismekle bir-
likte dinyada 4. sirada, Ulkemizde ise 3. sirada yer almaktadir (86). H.pylori
infeksiyonunun arttirdigi doku yaniti “kronik gastrit” olarak adlandirilir. Kronik gast-
ritin mide kanseri gelisiminde 6énemli bir risk faktori oldugu bilinmektedir. Ayrica
H.pylori infeksiyonunda gorulen intestinal metaplazi ve atrofik gastrit mide kanseri
gelisimine sebep olur (55). H.pylori infeksiyonunun prevalansinin yiksek oldugu
Ulkelerde mide kanseri orani da yuksektir. Bu iligki mide antrum, korpus
adenokarsinomlarinin intestinal ve diffuz tiplerinin her ikisinde de goralur.
Adenokarsinom gelisim mekanizmasinda kabul edilen gorug: H. pylori'nin indikle-
digi doku yanitinin (yangi) kroniklesmesi ile atrofik ve metaplastik histolojiye degi-
simdir. Konaga ve bakteriye ait faktorler de kanser gelisiminde 6nemli rol oynar
(49,55). Gunimuzde bilim adamalari artik gastrik kanseri 6nlemek igin hem atrofik
gastrit veya intestinal metaplazi gibi kanser 6ncilu lezyonlari olan hem de H.pylori
ile enfekte olan genel toplumda H.pylori eradikasyonu uzerine odaklanmiglardir.
Pek ¢ok plasebo kontrolli randomize ¢aligsmada H.pylori eradikasyonu ile atrofide
bir miktar gerileme saglanabilmistir (87-91). Bu ¢alismalarda, eradikasyon verilen
ve plasebo grubu kargilastiriimig, iki grup arasinda, tedavinin ilk yillarinda, 4-12
yillik izlem itibariyle gastrik kanser insidansinda istatiksel olarak anlaml fark sap-
tanmamistir (88,90,92). Eradikasyon tedavisinden sonra da gorilebilen bu gastrik
kanserler, bu hastalarin daha ©6nceden zeminde atrofik gastrit ve intestinal
metaplazi gibi kanser gelisimi igin geri donustmsuz bir noktada olmalarina bagli
olabilir. Bu durum, H.pylori igin uygulanacak etkin eradikasyonun gastrik kanseri
Onleyici etkisinin atrofik gastrit veya intestinal metaplazi gibi kanser dncilu lezyon-
larin olmadigi durumlar i¢in s6z konusu oldugu anlamina gelebilir. Bir baska ¢a-
ismaya gore de H.pylori ile enfekte olan bireylerde gastrik kanser gelisme riski
yaklagik olarak 5-6 kat daha fazladir (47). Yakin zamanda Japonya’da genis kap-
samli, 123576 hastanin 1990-2004 yillarinda prospektif kohort olarak izlendigi bir
calismada, 511 gastrik kanser vakasi 511 kontrol grubu ile kargilastirimis. Burada
H.pylori'ye atfedilen gastrik kanser riski orani 5.1 saptanirken, H.pylori yani sira

CagA pozitifligi de olan bireylerde bu oran 12.5 olarak saptanmistir (93) .
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5. Mide lenfomasi

Mide lenfomasi B lenfositlerden kdken alir ve mukoza iligkili lenfoid doku
lenfomasi (MALToma) olarak adlandirilir. H.pylori enfeksionu gastrik MALT
lenfoma riskini anlamli derecede arttirmaktadir. Epidemiyolojik ¢alismalara gore,
hemen tim MALT lenfomali hastalarin H.pylori pozitiftir (56,94). H.pylori pozitif
hastalarda MALT lenfoma gelisimi i¢in anlamli risk artigi mevcuttur (95). Gastrit
adenokarsinoma gore mide lenfomasi daha az oranda gorulir (34-38,55). MALT
lenfoma, H.pylori pozitif bireylerin <% 1’inde gorulur (96). MALT lenfomali hastala-
rin yaklasik olarak % 60-80'inde basarili eradikasyon tedavisi sonrasinda tam
remisyon gozlenir. % 10 hastada minimal rezidiel hastalik izlenirken, kalan grupta
da eradikasyona hi¢ yanit alinmaz. Tam remisyon yaniti alinan hastalarin da uzun
donem takipleri sirasinda % 30-35 oraninda rekirens izlenmektedir. Bu nedenle
bu MALT lenfomal hastalarin uzun donem takipleri yapiimahdir (97,98).
Eradikayon tedavisine yanitt  belirleyen hastada t(11:18) (g21:921)
translokasyonunun bulunup bulunmadigidir. Bu translokasyon, API2-MALT1 fiiz-
yonu ile iligkilendirilmigtir ve apoptozis olayinin gelismesini baskilamaktadir. Kabul
goren mekanizma, H.pylori'nin neden oldugu kronik antijenik stimulasyonun
poliklonal lenfoid yanitin indtkledigi ve bir klonun proliferasyonu sonucunda
neoplastik transformasyona ugradig! seklindedir (49,50). Pek ¢ok ¢calismada MALT
lenfomali hastalarda bu translokasyon oldugunda erdikasyon tedavisine ya hig

yanit alinamamigtir ya da ¢ok nadiren yanit alinmistir (99,100).

6. Ulsersiz (non-ulcer) dispepsi

Dispepsi; GORH, PU hastaligi ve ilag kullanimi gibi nedenlerle olugabilir
(42). Ulsersiz dispepsi varligi etiyolojisi ¢ok iyi bilinmediginden tanimlanmasi ye-
tersizdir. Birgok randomize klinik calismalarda ulsersiz dispepside H.Pylori igin an-
tibiyotiklerin etkisi degerlendirilmigtir. Genel olarak, antibiyotik tedavisi ile hastala-
rin % 20-25’'inde semptomatik diizelme gorulur (47). Bu grup hastalarda bir hasta-

da kir saglanmasi igin 12-15 hastanin tedavi edilmesi gerektigi ifade edilmektedir

7).
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7. Gastroozofageal refli hastaligi (GORH)

H.pylori infeksiyonu ve GORH arasindaki iliksiyi inceleyen retrospektif ve
prospektif bircok arastirma yayinlanmistir. Bu ¢alismalarin bir kisminda H.pylori
infeksiyonunun GORH'e karg! koruyucu bir roli olmadigi gosterilirken (101) bir
kisminda da bu organizmaya bagli infeksiyonun refli hastaligini ortaya ¢ikarabile-
cegi veya daha once var olan refli hastaligini aleviendirebilecegi vurgulanmistir
(102). Bati toplumunda H.pylori infeksiyonu sikhigindaki azalmayla birlikte GORH
insidansinin artmasi, H.pylori infeksiyonunu GORH gelisimine karsi koruyucu rol
oynayabilecegi seklinde bir diistincenin ortaya ¢ikmasina yol agmistir. EHPSG’nin
2005 yili uzlasi raporuna gore H.pylori eradikasyonun GORH neden olmadidi ka-
bul edilmektedir (1b, A). Refli hastalarinda rutin olarak H.pylori igin test dnerilme-
mektedir (1b, A). Ancak uzun sure proton pompa inhibitori (PPI) kullanacagi 6n
gorulen hastalar igin H.pylori eradikasyonun faydal olacagi ifade edilmistir (2b, B).
PPrlar ile derin asit baskilanmasi saglandiinda 6zellikle korpus baskin gastriti
olan bireylerde gastrit bezlerdeki hasarlanmanin artabilecegi, atrofik gastrit ve po-
tansiyel olarak gastrit kansere neden olabilecegi nedeniyle refli 6zofajiti tanisiyla
uzun donem PPI alacagi dusuntlen hastalar igin inflamasyonu gerilemek amaciyla
oncesinde H.pylori icin eradikasyon verilmesi faydali olacaktir (7,103). Bugun igin
genelde kabul géren bir goriis GORH'Un giddeti ile H.pylori varli§i arasinda tersine
bir iliski oldugu seklindedir. Caligmalara gore Asya toplumlarindaki GORH ile
H.pylori prevelansi arasinda negatif bir iliski oldugu sdylenebilirse de bu iligkinin

dogasi agiklanamamaktadir (7).

B) Diger hastaliklar

Son yillarda H.pylori ile kardiyovaskler sistem, solunum yollari, merkezi si-
nir sistemi, deri yumusak doku ve otoimmun hastaliklar arasinda iligki oldugunu
ima eden ¢ok sayida calismaya ait sonu¢ yayinlanmistir (104). Bakterinin bu has-
taliklardaki roli kesinlik kazanmamakla birlikte elde edilen sonuglar klinisyenlerin
eradikasyon tedavilerine ilgisini artirmistir (105). Bu baglamda; iskemik kalp has-
talarinda yuksek oranlarda H.pylori infeksiyon prevalansi bildiriimis. Behget,
Sjogren sendromu gibi bazi otoimmun hastaliklarla H.pylori arasinda bir iligki oldu-

gu ileri strdlmustar. Ayrica, karaciger ve safra yolu hastaliklari, inflamatuvar bar-
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sak hastaligi, Urtiker, akne rozasea gibi deri hastaliklar, ITP, demir eksikligi anemi-
si, magaloblastik anemi gibi hematolojik hastaliklarla ve romatoid hastaliklar ara-
sinda da muhtemel bir iliskinin varhgindan so6z edilmistir (106). 2006’da Japon-
ya’dan yayinlanan ITP ve H.pylori iligkisini arastiran bir calismada, 37 ITP hasta-
sindan 26’sinda H.pylori pozitif 11’'nde H.pylori negatif saptanmigtir. Bu iki grup
hastaya da eradikasyon tedavisi verilmis, pozitifligi gosterilmis grupta % 62 ora-
ninda yanit alinmigken H.pylori negatif grupta beklendigi Uzere herhangi bir degi-
siklik izlenmemistir (6). Bir baska ¢alismada H.pylori pozitif ve ITP’si olan 43 has-
taya eradikasyon tedavisi verilmig, bu 43 hastadan 41'nde eradikasyon saglanmis
(% 95) ve bu grup hastalardan 20'sinde (% 49) kalici trombosit yaniti izlenmistir
(107). Ancak elde edilen veriler, bu hastaliklarla H.pylori infeksiyonu arasinda ke-
sin bir iligki oldugunu séylemek icin yeterli olmayip, genis kapsamli ¢alismalara

gerek vardir.

2.5 Helicobacter pylori i¢in kullanilan tani testleri

H.pylori ile iligkili gastroduodenal hastaliklarin tanisi, klinik ve laboratuar
bulgulara dayanmaktadir. infeksiyonunun tanisina yardimci olabilecek birgok test
yontemi gelistiriimistir. Bu testler, direkt yani invazif testler ve indirekt testler yani
non-invaziv testler olarak iki kategoriye ayrilmaktadir. H.pylori'nin tespitinde altin
standart arastiricinin deneyimine gére kultiir veya histopatolojik inceleme olarak
tanimlanabilir. Taniy! optimize etmek i¢in genellikle birkag testin birlikte kullaniima-

s1 6nerilmektedir.
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TABLO 1: H.pylori tanisinda kullanilan testlerin 6zellikleri

TEST

SENSITIVITE
(%)

SPESIVITIE
(%)

MAALIYET

iNVAZIV
ISLEM

OZELLIK

Histoloji

90-95

95-99

+++

+

Yamasal dagilhimdan etkile-
nir. Enflamasyonun siddetli
belirlenebilir (gastrit, M,

atrofi)

Kualtar

75-90

100

++

Laboratuvarin deneyimi
onemli. Antibiyogram icin

gerekli.

HUT

85-95

90-95

Hizli sonu¢ verir. Yamasal
dagihimdan etkilenir. Ab ve
PPI'dan etkilenir. Kanama

sirasinda uygun degildir.

GB-PCR

95

100

+++

lleri laboratuar sartlari ge-

rekli.

BC UNT

95

98-100

++

Cocuklarda ve hamilelerde
kullanilabilir. Tedavinin
takibinde yararli. Antibiyo-
tik ve anti-asit tedaviden

etkilenir

“C UNT

95

90-100

++

Dustuk doz radyasyon. Te-
davinin takibinde vyararl.
Antibiyotik ve anti-asit te-

daviden etkilenir

Seroloji

80-90

85-95

Epidemiyoljik amach olabi-
lir. Tedavi takibinde One-

rilmez.

Digki HP

antijeni

94

97

++

Tedavi Oncesi ve sonrasli
aktif infeksiyonu tespit

etmeye uygun

HUT, Hizh iireaz test; UNT, lire nefes testi; HP, Helicebacter pylori; GB-PCR, gastrik biyopsi
PCR; Ab, antibiyotik; PPI, proton pompa inhibitori; iM, intestinal metaplazi

Kullanilacak olan testin sec¢imi, yontemin uygulanabilirligi, testin sensitivite

ve spesivitesi, ulagsim imkanlari, maliyeti ve hasta tarafindan tolere edilebilirligi ve

hastanin klinik yakinmalari ve fizik bulgular dikkate alinarak yapilir. Yukarida (Tab-

lo 1) ¢esitli tani testlerin genel 6zellikleri tanimlanmistir (58,108). H.pylori’ nin var-

igini gostermeye yonelik pek ¢cok yontem mevcuttur. Tani igin hangi yéntemin kul-
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lanilacagi ise amaca, laboratuvarin alt yapisina, maliyete ve uzman varligina gore
degisir (53,105,109).

2.5.1 Invaziv yontemler

1. Hizh Ureaz Testi

Mide biyopsi drneklerinden H. pylori'nin dolayli olarak saptanmasinda bak-
terinin fazla miktarda lreaz salgilama yeteneginden yararlanilir. Ureaz temelli test-
lerin duyarliigi midedeki bakteri yogunlugu ile iligkilidir (110). Ure iceren kati, yari-
kati veya sivi ortamlar mevcuttur. H.pylori Greazi ortamdaki tUreyi amonyak ve bi-
karbonata pargalar. Amonyum ile pH artar ve pH indikatoru ile ortamin rengi degi-
sir (41,43,111). Ticari veya laboratuarda hazirlanan ureaz testleri bulunmaktadir.
“CLO test”, “HUT test” ve “Hp fast” agar iceren ticari kitlere drnektirler. Konsantre
(% 10’luk) dre iceren laboratuvarda hazirlanan Ureaz testi 15 dakikada, hizli sonug
verir (41).

Gastrit ve duodenal mukozada H.pylori yamasal dagilim gosterebilecegi i¢in
tani icin alinan 6rnek sayisinin artmasi ile HUT'Uin tani degerinin arttigi bilinmekte-
dir. Gastrik biyopsi 6rnek sayisinin artmasi ile testin duyarlihginin arttigi bilinmek-
tedir. Normal kosullarda H.pylori varliginda HUT testinin 24 saat icinde pozitiflese-
bilecegi bilinmektedir. Biyopsi 6rnek sayisinin artmasi ile testin takip siresinin ki-
salir (112).

2. Histopatolojik inceleme

H. pylori varliginda gastrik biyopsi drneklerine uygulanan histolojik inceleme
altin standart yontemlerden biridir (113). Bakteri mukus iginde, yiizey epiteline tu-
tunmus olarak, siklikla da kriptin igine dogru derinlerde bulunur (37). H.pylori'nin
¢ok miktarda kolonize oldugu orneklerde “smear” Gram boyama ile hizli tanida
kullanilabilir. Rutinde kullanilan hematoksilen-eozin boyama ile H.pylori gosterilebi-
lir. Ancak duyarhhgi patologun tecriibesine baghdir (113). Ayrica bakteri sayisi az
oldugunda ve limende doku artiklari varsa hematoksilen-eozin boyama yanlis de-
gerlendirmelere yol agabilir (114). Warthin-Starry gimus boyasi, modifiye Giemsa

ve akridin oranj gibi 6zglin boyalarla bakterinin histolojik olarak tanimlanmasi daha
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kolaydir (114,115). Ancak patolojide rutin uygulamada, H. pylori’'nin histolojik tani-
sinda daha diguk maliyetli olan Giemsa boyama, Warthin-Starry boyamaya gére
daha c¢ok tercih edilir (113). H.pylori tanisinda histolojik inceleme ile
gastroduodenal patolojinin dizeyi ve premalign degisiklikler de saptanabilir. Histo-
lojik incelemede yangisal yanit gorilmezse H.pylori infeksiyonu tanisindan uzakla-
silir (113). Monoklonal veya poliklonal floresan anti-H.pylori antikorlarinin kullanil-
dig1 immunohistokimyasal boyama da uygulanabilir. Bu yontemin 6zgullugu yuk-
sektir ve degerlendiren kisiye gore fazla degisiklik gostermez. Ancak laboratuvar
maliyetini artinir (113,115).

3. Kultur

H.pylori tanisinda kultir altin standart yontemlerden biridir. Antimikrobiyal
duyarhlik testlerine olanak saglar ve kdlttirle elde edilen sus tiplendirme yontemle-
rinde, ileri arastirmalarda kullanilabilir (114,115). Ancak H.pylori'nin inkubasyon
periyodu uzundur (3-12 giin). Diger bakteriler gibi, kiltiirde Greyebilmesi i¢in canli
olmasi gerekmektedir. Ornek toplama ve laboratuvara ulastirma da bakterinin kil-
tirde ureyebilmesi icin 6nemli basamaklardir. Bakteri genelde antrumda kolonize
oldugundan, biyopsi 6rnekleri antrumdan alinir. Dizensiz dagihmi nedeniyle ali-
nan biyopsi 6rneginde bakteriye rastlanmayabilir. Kaltir igin iki biyopsi 6rneginin
alinmasi ve taze hazirlanmis besiyerine ekilmesi tavsiye edilmektedir. H.pylori te-
davisi bakterinin midedeki dagilmini degistirebilir. Bu ytizden tedavi sonrasi kont-
rol biyopsisi alinacaksa veya hasta anti-sekretuvar ila¢g kullanmigsa fundustan da
biyopsi alinmalidir. Biyopsi 6rnegi hizla laboratuvara ulagtinimalidir. En uygun
transport 1sis1 10°C’nin altidir, bakteri oksijene duyarlidir. 4°C’de tuzlu su veya %
20'lik glikoz ¢ozeltisinde 4 saatten az saklanabilir. Daha uzun (24 saat) saklana-
caksa Stuart, Portagerm pylori (bioMérieux, France) gibi transport ortamlari kulla-
nilmal ve 4°C’de saklanmalidir. Biyopsi 6rnegi 24 saatten uzun sire saklanacaksa
—70°C veya suvi nitrojen kullaniimahdir (115). H.pylori'yi kiltirde Gretebilmek igin
cesitli secici ve segici olmayan besiyerleri mevcuttur (114). At kani, at serumu ve-
ya koyun kani eklenmis beyin kalp infuzyon agar, brucella agar, Tryptone Soya
agar, Columbia agar veya Skirrow's agar kulturde kullanilan besiyerleridir (116-
119). Besiyerine, diger mikroorganizmalarin tUremesini engellemek icin H.pylori

suslarinin - birgogunun dogal direncli oldugu antibiyotiklerden vankomisin,
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trimetoprim, amfoterisin B, sefsulodin, polimiksin eklenebilir. H.pylori suslarinin
cesitli antibiyotiklere direnci de degigkendir (117-119,95). H.pylori igin rutin
antimikrobiyal duyarhlik testi dnerilmemektedir (7). Metronidazol ve Klaritromisin
ile tedavi sonrasi duguk eradikasyon oranlari antimikrobiyal direng ile iligkilidir.
Antimikrobiyal duyarhlik testi farkh tekniklerle yapilabilir: Disk difiizyon, E test, agar
dilisyon. Agar dilisyon, diger test metotlarinin dogrulugunu degerlendirmek igin
kullanilan referans bir tekniktir (120). H.pylori icin “Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI)'in ©Onerdigi antimikrobiyal duyarlilik testi agar
dilisyondur (121-123). % 5 koyun kanh Mueller-Hinton agar ortami kullanilarak
35°C’de 72 saat inkiibe edilir (124). Klaritromisin duyarllik testlerinin standardi-
zasyonu; agarin tipi, blyime igerigi, inokulum miktari ve inkiibasyon ile iligkilidir.
Klaritromisin i¢in belirlenmig olan minimal inhibisyon konsantrasyon orani (MIC
degeri), <0.25 p/ml duyarh, 5 p/ml sinirda duyarllikta ve >1 p/ml direngli olarak
belirlenmistir (188,121,124).

4. Molekduler tan1 yontemleri

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

Molekiler yontemler, 6zellikle PCR H.pylori'nin mide biyopsi, tukuruk,
dental plak, digki gibi klinik 6rneklerden tanisinda kullanilir (41,125,126,127). Mo-
lekiler testlerin muhtemel klinik kullanim alanlari; tedavi sonrasi niksl, re-
infeksiyondan ayirma, bakteri sayisinin az oldugu dental plak, digki gibi drnekler-
den tanimlama ve klinik Gnemi olan DNA mutasyonlarini saptamadir. Ayrica cagA,
vacA, iceA gibi virulans faktorlerinin saptanabilmesi ve canl bakteriye gereksinim

duyulmamasi 6nemli avantajlardir.

Real Time Polimeraz Zincir Tepkimesi ( RT-PCR)

“Real-time” PCR yeni bir teknik olup TagMan yontemi gastrik mukozadaki
bakteri miktarini saptamada kullanilmistir. “Real-time PCR”In diger bir kullanim
alani da 23S rRNA'nin peptidiltransferaz bolgesinde bulunan A2142C, A2142G ve
A2143G nokta mutasyonlariyla olusan Klaritromisin direncinin direk olarak ve kisa

sirede saptanmasidir (128-130).
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Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH)

H.pylori ribozomal RNA’sinin ¢oklu kopyalari ile oligonukleotidlerinin tanim-
lanmasinin spesifik DNA-DNA hibridizasyonuna baghdir. Floresan boyalarla igaret-
li oligonukleotidler, bakteriyel hiicreye penetre olur ve hedef sekansa baglanir. Bu
teknik ile H.pylori, hayvan modellerinde ya da H.pylori ile enfekte bireylerin gastrik

biyopsi drneklerinde floresan mikroskobisi ile saptanabilmektedir.

DNA Enzim Immun Assay

DNA enzim immun assay; amplifiye 6rneklerin solid faz immobilizasyonu

icin spesifik biyotinlenmig problari kullanan bir tekniktir.

Molekduler Tiplendirme Yontemleri

Tibbi olarak dnemli birgok bakteri tirti gibi H.pylori de biyokimyasal testler
(biyotiplendirme), ylizey vyapisal Ozellikleri (serotiplendirme) veya molekuler

parmakizi analizlerine gore alt gruplara ayrilir.
2.5.2 Non-Invaziv tani testleri
1. Ure Nefes Testi (UNT)

UNT, birgok calismada altin standart yontemlerden biridir. Agiz yoluyla alinan
13C veya '“C isaretli Uire, H.pylori ile enfekte kisilerde bakterinin iireaz enzimi ile
parcalanir. Olusan isaretli CO2'in solunum havasinda tespit edilmesi esasina da-
yanir. Duyarhligi ve 6zgulligi oldukca yuksek tani testi olmasinin yani sira; eradi-
kasyon tedavisinin izleminde de kullaniimaktadir. Diger bir gastrik Helicobacter
olan H. heilmannii yalanci olumlu sonuglara neden olabilir. Antibiyotik tedavisi,
bizmut tuzlarinin kullanimi, H, reseptdr blokeri veya proton pompa inhibitorlerinin

kullanimi ise yalanci olumsuz sonuglara neden olabilir (41).
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2. Serolojik yontemler

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

H.pylori infeksiyonu sistemik ve lokal antikor yanitina neden olur. Sistemik
bagisik yanitta; 6zgul IgM antikorlarindaki kisa sureli yukselmeyi, tim infeksiyon
sirasinda kalici olan IgG ve IgA artigi izler. Serum, tukurik ve idrardaki IgG ve IgA
antikorlarini saptamaya yonelik tanisal testler gelistiriimistir (131). Tedavi edilme-
yen vakalarda antikor seviyeleri uzun sire, bazen de hayat boyu yiksek kalir.
H.pylori eradikasyonu sonrasi IgG ve IgA seviyeleri dismeye baslar, yaklasik alti
ayda tedavi 6ncesi degerlerinin yarisi gozlenir. Dusik seviyelerde 1gG yaniti era-
dikasyondan sonra bile aylarca tespit edilebilir. Serolojik tetkiklerin dezavantaji,
aktif infeksiyon ile 6énceki H.pylori maruziyetinin ayiramamasidir. Tedavi gbren ve
eradike olan bireylerin kaninda antikor diizeyi uzun sire devam edebilmektedir.
Serolojik yontemler ¢ok sayida kiginin tarandigi epidemiyolojik ¢alismalarda tavsi-
ye edilmektedir (132).

Westernblot

H.pylori'ye karsi olusan sivisal bagisik yanit bakterinin ¢esitli bolimlerine kargi
olusur ve oldukga guclidir. “Immunoblotlama” teknikleri ile baglica hangi antijenle-
re kargi antikor yaniti olustugu gosterilebilir. Bu antijenler CagA antijeni, Ureaz alt
uniteleri olan UreA ve UreB, isi-sok proteinleri HspA ve HspB, flagellin alt tniteleri,
katalaz, lipopolisakkarit, “current infection marker” ve OMP gibi énemi hentz bi-
linmeyen bazi antijenlerdir; ylizeyde sunulur veya bakterinin salgisal bilesenleridir.
H.pylori suglari arasindaki farkhliklarin yani sira bakteriyle enfekte kisilerdeki bagi-
sik yanitta da farkhliklar géraltr. H.pylori tam htcre lizatlarinin  kullanildigi
Westernblot, bakteriyel antijenlere karsi olugan antikor profili hakkinda daha detay-

[ bilgi edinmemizi saglar (132).
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3. Digki 6rneklerinde kullanilan tani ydntemleri

Digkr Kulttr

H. pylori'yi saptamada en 6zgin yontem klinik érneklerden kaltirdur. Ancak
¢ok az arastirmaci H.pylori'yi digskidan izole edebilmistir. Cesitli bakterilerin digkida
bulunmasi ve H.pylori'nin zor dremesi nedeniyle digki kilttrd zordur; bunun igin en
iyi sartlar halen bilinmemektedir. Bu yizden H. pylori, E coli, Shigella spp,
Salmonella spp veya V. Cholerae gibi diger kiltirde kolay uretilebilen enterik bak-
terilerden farklhidir (125). Digki kaltirinde H.pylori'nin tretilebilmesi bakterinin canh
formunun digkida bulundugunu géstermistir. insan digkisi yilksek oranda safra
asitleri igerir ve bu yiizden H. pylori' nin digkidan izolasyonu gictiir. intestinal flora
ve onun Urunleri, barsaktan gegis zamani, digkinin igerigi ve saklama kosullari gibi
diger faktorler de dnemlidir. H. pylori'nin digkidaki formu ve canlihgi konusundaki
bilgiler heniiz kesinlik kazanmamigtir. Bakteri in vivo, spiral veya kivriml basil sek-
lindedir. In vitro deneylerle safra asitlerinin bakterinin morfolojisini kiiresel sekle
dondsturebildigi  gosterilmigtir. Duodenum ve kolondaki anaerobik ortam da
H.pylori' nin kiresel veya kok yapisina donmesine neden olabilir. Eski kulttrlerde
de bakteri kok yapisina donebilir ki bu formun da canli ve dinlenen form oldugu
gosterilmistir. Kok yapisinin patolojik 6nemi hakkinda celiskili agiklamalar mevcut-
tur (125).

Digkr Antijen Testleri

H. pylori' yi digski 6rneklerinden saptamaya yarayan ve ELISA esasina da-
yanan testlerdir (133,134). EHPSG, H.pylori infeksiyonlarinin tedavi 6ncesi tani-
sinda digki antijen testlerini veya UNT'yi tavsiye etmektedir. Eradikasyon tedavisi-
nin etkinliginin izleminde ise UNT’ye alternatiftir (7,134,135). Antimikrobiyal tedavi
tamamlandiktan sonraki 4 hafta igcinde uygulandiginda, eradikasyon tedavisinin
kontroliniin yani sira kronik infeksiyonun saptamasinda da duyarliligi ve spesifik-
ligi yuksektir (36). Poliklonal ve monoklonal anti-H.pylori digki antijen testleri kulla-
nilmaktadir. Yeni gelistirilen monoklonal antikorun kullanildigi bazi digki antijen
testlerinin UNT’ye alternatif olabilecegi ileri surtlmektedir. Ancak bu konuda yeterli

yayin bulunmamaktadir (7,125).
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Digki PCR

Molekdler testler H. pylori tanisinda klinik drneklerden nikleik asitlerin sap-
tanmasi esasina dayanir (125). H.pylori igin farkli genomik bolgelere yonelik PCR
testleri tanimlanmistir. Bakteri sayisi azsa, yavas Uruyorsa veya tanimlanmasi

gugse PCR tani igin uygundur.

Digkr Real Time PCR

Digki orneklerinde H.pylori infeksiyonunun saptanmasi ve Klaritromisin di-

rencinin belirlenmesinde Real-time PCR teknigi kullanilabilir (53).

4. idrar antikor testleri

idrarda  H.pylori'ye karsi antikorlarin  saptanmasi icin  kullanilan
immunokromatagrafi ve ELISA prensibine dayanan iki tip EIA testi vardir. idrar
temelli immunotestler tarama igin uygundur ve genis ¢apli epidemiyolojik ¢aligsma-

lar H.Pylori infeksiyonunun prevalansini etkiler (136).

2.6 Helicobacter pylori’nin tedavisi

20. yuzyilin basindan beri, peptik Ulser patogenezinde “no acid, no ulcer”
kavrami, H.pylori'nin Ulser patogenezindeki 6nemli yerinin tanimlanmasi ile geger-
liligini yitirdi. Asit varlig1 Glserde hala dnemli olsa da, H.pylori infeksiyonunun sa-
galtimi Ulser tedavisi igin gereklidir (42). Peptik ulser tedavisinde asit baskilayici
tedavinin yaninda eger H.pylori mevcutsa mutlaka tedavi yapiimalidir (7,55).

H.pylori infeksiyonu eradikasyonunda infeksiyonun tekrarlama orani gok
duguktur (43). Birgok tedavi rejimi klinik olarak basit ve bagarili olmasina ragmen,
tedavi basarisizligi gozlenebilmektedir. Bu nedenle H.pylori infeksiyonunun kolay-
likla eradike edilemedigi ve ¢oklu ilag tedavisine gereksinim duyuldugu bildirilmek-
tedir (42).

ideal tedavi; ucuz, yiiksek oranda basari, uygulama basitligi, iyi tolere ede-

bilme ve ¢ok az yan etki gozlenmesi gibi 6zelliklere sahip olmalidir. Tim bu kriter-
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lere sahip olan tedavi rejimi olmamasina ragmen, tedavilerin ¢ogu iyi tolere edilebi-
lir ve etkilidir (42).

Hicbir eradikasyon tedavisi %100 etkili degildir. Tedavi basarisi % 80 civa-
rinda olmalidir. Bu da hastanin uyumuna, tedavinin suresine ve bakterinin antibi-
yotiklere direng durumlarina bagh olarak degismektedir (137). H.pylori eradikasyo-
nu gii¢ olan bir mikroorganizmadir. in vitro olarak pek cok antibiyotige duyarli ol-
masina ragmen, in-vivo olarak tek ilag ile eradikasyon pek mumkun degildir. Bu-

nun sebepleri;

Direncli hatta birden fazla ilaca direngli suslarin bulunabilmesi
Midenin bogsalmasi ile ilaglarin midede kalis strelerinin kisalmasi
Mukusun [imen ve epitel tarafindaki pH farkliliklar

Ozellikle asit pH’larda stabilitenin saglanamamasi

Bakterinin mukusun derin tabakalarina yerlegsmesi

Caligmalarin bir kisminda H.pylori infeksiyonunun GORH'e karsi koruyucu
bir roli olmadigi gosterilirken (101), bir kisminda da bu organizmaya bagli
infeksiyonun reflii hastaligini ortaya ¢ikarabilecegi veya daha 6nce var olan reflu
hastaligini alevlendirebilecegi vurgulanmistir (102). Bati toplumunda H.pylori
infeksiyonu sikligindaki azalmayla birlikte GORH insidansinin artmasi, H.pylori
infeksiyonunu GORH geligsimine karsi koruyucu rol oynayabilecegi seklinde bir du-
suincenin ortaya ¢ikmasina yol agcmistir. EHPSG’nin 2005 yili uzlagi raporuna gére
H.pylori eradikasyonun gastrotzofageal refliiye neden olmadigi kabul edilmektedir
(1b, A). Refli hastalarinda rutin olarak H.pylori icin test 6nerilmemektedir (1b, A).
Ancak uzun sire proton pompa inhibitort (PPI) kullanacagr 6n gorilen hastalar
icin H.pylori eradikasyonun faydali olacagi ifade edilmigtir (2b, B). PPI'lar ile derin
asit baskilanmasi saglandiginda o6zellikle korpus baskin gastriti olan bireylerde
gastrik bezlerdeki hasarlanmanin artabilecegi, atrofik gastrit ve potansiyel olarak
gastrit kansere neden olabilecegi nedeniyle refli 6zofajiti tanisiyla uzun donem
PPl alacag! dustunulen hastalar igin inflamasyonu gerilemek amaciyla 6ncesinde
H.pylori icin eradikasyon verilmesi faydali olacaktir (7). Bugin igin kabul géren bir
goriis GORH'Un siddeti ile H.pylori varligi arasinda tersine bir iliski oldugu seklin-

dedir. Calismalara gére Asya toplumlarindaki GORH ile H.pylori prevelansi ara-
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sinda negatif bir iligki oldugu sdylenebilirse de bu iligkinin dogasi agiklanamamak-

tadir (2b, B) (7).

H.pylori'nin tedavisinde EHPSG, eradikasyon tedavisi i¢in endikasyonlarini

belirlemigtir (Tablo2).

Tablo 2: EHPSG’nin 2005 yili uzlasi raporuna gore H.pylori igin kuvvetli eradikas-

yon Onerileri

Oneri Bilimsel kanitin | Onerinin derecesi
(H.pylori pozitif) seviyesl

DU/GU (aktif ya da la A
olmayan, komplike olmusg

PU dabhil)

MALToma 1c A
Atrofik gastrit 2a B
Gastrit kanser rezeksiyon | 3b B
sonrasi durumda

Ailede 1. derece | 3b B
akrabalarda gastrik kanser

oykusu

Hastanin istegi (klinisyeni | 5 A
tarafindan tam

bilgilendirilme sonrasinda)

DU, duodenal tlser; GU, gastrik Ulser; PU, peptik tlser; MALToma, mukoza iligkili

lenfoid doku lenfoma
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A) Kullanilan ajanlar

1. Anti-sekretuvar ajanlar

Anti-sekretuvar ajanlar etiyolojisine bakilmaksizin dlserin iyilesmesini hiz-
landirir. Asit gidericiler gibi Ulserle iliskili rahatsizliklari azaltir ve oldukga guvenilir
ajanlardir (42). Hp-reseptor blokerleri genis kullanimi olan anti-sekretuvar ajanlar-
dir. Parietal hicrelerde H, reseptoriinde histaminin geri dontusumla inhibitorleridir.
Ho-reseptor blokerleri H.pylori'ye karsi antibakteriyal aktivite gostermezler (42).
Proton pompa inhibitorleri, gastrik parietal htcrelerin [iminalinde hidrojen potas-
yum ATPaz pompasinda asit sekresyonunu geri gonisimsuiiz olarak bloke eder.
Bu pompa, hidrojen iyonlarinin gastrik limene salinmasi ve gastrik salginin digiik
pH cevresel karakteristigini yaratarak parietal hiicre mikrovillus membraninda kar-
silikl hidrojen ve potasyum degisimini saglar. PPl baglanir ve limen ici gastrik
pH'y! arttirarak ATPazi inhibe eder. PPI'ler, H,-reseptor blokerlerinden daha iyi pH
kontrolii yapabilen en etkili anti-sekretuvar ajanlardir (42). In vitro calismalarda
omeprazol, lansoprazol ve pantoprazoliin H.pylori tizerine bakteriyostatik etkili ol-

duklar gosterilmistir. Etki mekanizmalari ¢cok agik degildir.

2. Antimikrobiyal ajanlar

H.pylori infeksiyonu tedavisinin temelini bakterinin duyarli oldugu
antimikrobiyal ajanlar olugturur. Antibiyotiklerin etkinlikleri, mide asiditesi ile azal-
digindan bunlarin asit baskilayici bir ilagla birlikte veriimesi gerekmektedir. iki ya
da daha fazla antibiyotigin birlikte kullaniimasi, eradikasyon bagari oranini arttirir

ve direngli suslarin olugma riskini azaltir (43).

Klaritromisin

H.pylori’ ye karsi in vitro olarak en iyi antimikrobiyal etkiye sahip ajanlardan
biridir. Bakteriyal ribozomlara baglanarak protein sentezini bozan ve bakteriyal
hiicre 6limune neden olan, aside en dayanikli ve en disuk minimal inhibisyon
konsantrasyonununa (MIC) sahip bir makroliddir (42). Klaritromisin gastrik muko-

zada yiksek konsantrasyonlarda bulunur, pH digstsinden etkilenmez ve H.pylori
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icin dusuk MIC deg@erine sahiptir. H.pylori ribosomuna yuksek derecede baglan-

masi agisindan dnemli bir makroliddir.

Amoksisilin

In vivo olarak baktesidal etkili asit dayanikli semisentetik penisilindir.
Amoksisilinle, ampisilinin 2 kati kadar yuksek kan konsantrasyonu saglanir. Bunlar
tek bagina kullanilirlarsa eradikasyon %20’yi ge¢cmez. Amoksisilinin antimikrobiyal
aktivitesi pH bagimhdir, pH artarsa MIC azalir. Amoksisilin konsantrasyonu antral
mukozada en yuksektir, korpus mukozasinda ve mukus tabakasinda daha duguk

duzeyde bulunur (42).

Nitroimidazoller

H.pylori tedavisi icin en ¢ok metronidazol ve tinidazol kullanilr.
Metronidazole direng oranlari giderek artmaktadir. Jinekolojik ve paraziter
infeksiyonlarin tedavisinde yaygin kullaniimalari, direng oranlarinin beklenenden
de yiiksek olabilecegini disundirmektedir (138). Metronidazol, mikroaerofilik mik-
roorganizmalara segcici olarak toksik etkili bir nitroimidazoldir. Metronidazol bir 6n
ilagtir ve mikroorganizmanin yikimi ve sitotoksik trlinlerin Uretimine neden olan
ilaglarin kimyasal olarak reaktif indirgenmig bir formudur. Metronidazol aktivitesi
pH bagimsizdir (42).

Tetrasiklin

Tetrasiklin aktivitesi gastrik asiditeden bagimsizdir. H.pylori eradikasyonunda
tetrasiklin icin diinya genelinde <% 1 direng orani bildiriimektedir (42). Siklikla 2.
basamak tedavide 4’li tedavi kapsaminda kullanilirken, klaritromisin direncinin

yuksek oldugu bolgelerde 1. basamak tedavide de kullanilabilmektedir.

Kinolonlar

Tek baglarina kullanildiklarinda % 10 etkilidirler ancak Ug¢lu tedavide basari

oranini artirirlar (138). Bu amagla kinolon olarak siprofloksasin, levofloksasin,
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gatifloksasinin kullanildigi calismalar mevcuttur. 9-16 saatlik yarilanma 6mra,
renal atiimi, gunde tek doz kullanim kolaylidi ve duisik yan etki profili nedeniyle
siklikla levofloksasin tercih edilmektedir (139-141). Levofloksasin direnciyle ilgili
farkli Ulke ve bolgelerden farkli sonuclar alinmigtir. Levofloksasin iceren tedavi
rejimleri siklikla 2. ve 3. basmak tedavide kullanirlarsa da 1. basamak tedavide

kullanildigi caligmalar da mevcuttur.

Bizmut

H. pyloriye karsi direk olarak bakterisidal etkili topikal bir ajandir. Bizmut
organizmanin ureaz aktivitesi inhibe eder ve bakterinin gastrik epitelyal hiicrelerde
hizla yakalanmasina yol acabilir ve hizla bizmut tuzlan ile kaplanan bakterinin
lizisine neden olur (142,143). Bizmut tuzlarina kargi herhangi bir direng gelisimi
yoktur (144,145).

B) Tedavinin dizenlenmesi

H.pylori infeksiyonu tedavisi igin uygun rejimin segilmesi igin ilgili ilaclar igin,
maaliyetinin, kullanim sartlarinin, etkinliginin, yan etkilerinin, toplumdaki antibiyotik
direncinin, dozunun, kullanim siresinin ve pH bagimli olup olmadiginin bilinmesi
gereklidir.

Gunumizde peptik Ulser hastalarinda H.pylori'nin uzun dénem eradikasyo-
nu gesitli antibiyotik kombinasyonlari ile saglanabilmektedir. Anti-sekretuar ilaglara
direncli gastrik ve duodenal Ulserde infeksiyonun tedavisiyle tlserin iyilesmesi hiz-
lanmakta, gastrik asit supresyonuna gereksinimi azalmakta ve en o©nemlisi
rekurrenslere ve ulser gelisimine karsi koruma saglanmaktadir. H.pylori, basarili
bir sekilde eradike edildiginde gastrik ve duodenal Ulser rekurrensi 1 yil icerisinde
% 10'un altina dismektedir (146). 1994 yilinda “US National Institutes of Health
Consensus Conference”, “Avrupa Calisma Grubu” ve “Avrupa Gastroenteroloji
Primer Tedavi Birligi” tarafindan H.pylori ile enfekte tim Ulserli hastalarin
antimikrobiyallerle tedavisini 6nermigtir ve bunun maliyet etkinligi yontunden olduk-
¢a faydali oldugu tanimlanmigtir. Bununla birlikte bir¢ok tlkede ulusal tedavi reh-
berleri hazirlanmamustir. ilk olarak 1997 yilinda Maastricht konsensus raporuyla

cesitli oneriler getirilmis ve bu 6neriler Maastricht 2-2000 konsensus raporuyla ye-
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niden diizenlenmis ve guncellenmigtir. Bu rehberlerde kimlerin nasil tedavi edile-
cegi tanimlanmaktadir (72). Maastricht 3-2005 konsensus raporuyla ginimuzdeki
son duzenleme yapilmigtir (7). Hastalarin tedavisi igcin Onerilen anahtar strateji
“test et, tedavi et” yaklagimidir ve bu yaklagim, alarm semptomu olmayan, NSAII
kullanmamig, persistan dispepsisi olan 45 yas alti hastalarda onerilmektedir. Bu
yas, bolgesel gastrik kanser gorulme yasina gore degisebilmektedir. Bununla bir-
likte fonksiyonel dispepsisi olan hastalarda H.pylori'nin roli ve tedavi ile ilgili tar-
tismalar hala devam etmektedir. Bir kiside kir saglanmasi igin gereken hasta sa-
yist (NNT) fonksiyonel dispepsili ve H.pylori pozitif hastada 12-15'dir. Bu grup has-
talarda ihmli bazen de 6nemli yarar saglanabilecegi ifade edilmistir. infeksiyonun
eradikasyonu ile uzun dénem semptomlarin stirmesinin dnlenebilecegdi gibi peptik
ulser, atrofik gastrit ve gastrik kanser gelisim riski de azalmig olacaktir (7).

H.pylori prevelansinin diisuk oldugu (<% 20) bélgeler igin PPI ile ampirik te-
davi ya da “test et ve tedavi et” secenegdi gecerlidir, egit etkinlikte oldugu ifade
edilmistir (7).

1. Basamak tedavi

H.pylori'nin gastrik mukoza ve mukus tabakasina yerlesimi nedeniyle teda-
visinde cesitli zorluklarla karsilagiimaktadir. Birgok antibiytik gastrik mukozadan
¢cok zayif sekrete edilmekte veya midenin asit pH'sinda inaktive olmaktadir. Bu
nedenle in-vitrodaki aktivite bazi durumlarda in-vivo'da gorilmemektedir. Son 15
yil boyunca antibiyotik, PPI ve bizmut igeren cgesitli ilaglarin birgok kombinasyonu
denenmistir. Bircok durumda da oldugu gibi ideal tedavinin, uygulamasi kolay,
ucuz, minimum yan etkiye ve yuksek eradikasyon oranina sahip olmasi arzu edil-
mektedir. Bu kriterlere dayanarak Maastricht 3-2005 konsensus raporunda antibi-

yotiklerle beraber PPI'in kullanildigi ¢esitli kombinasyon tedavileri nerilmigtir.

Standart doz PPl (2x1) + amoksisilin (2x1000mg) veya Metronidazol
(2x400-500mg) + Klaritromisin (2x500mg) 10-14 gunluk tedavi rejimidir. An-
cak bu tedavinin, Klaritromisin direncinin % 15-20'den az oldugu toplumlar-
da kullaniimasi onerilmektedir. Metronidazol direncinin % 40'in altinda ol-
dugu toplumlarda PPI+Klaritromisin+Metronidazol de (daha c¢ok penisilin

alerjisi olanlarda onerilebilir) kullanilabilir.
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Ancak, direng sorunu nedeniyle pek ¢ok Ulkede ve bolgede direng profili ve
etkinlik ile ilgili caigmalar halen siirmektedir. ideal alternatif tedavi rejimleri
olusturulmaya c¢alisiimaktadir. Bizmut bazli dortli tedavi rejimi de birinci sira
tedavi olarak kullanilabilir. Bizmut subsalisilat (4x525mg) + Metronidazol
(4x250-500mg) + Tetrasiklin (4x500mg) + standart doz PPI (2x1) 10-14 gin

siureyle kullanilabilir. Bu durum tlkemiz igin de gecerlidir.

Bir meta-analizin sonuglarina, ilk konsensus raporlarinda 7 giin olarak belir-
lenen tedavi rejimini suresinin artik 14 gun olarak belirlenmesiyle eradikas-

yon oraninda yaklasik olarak % 12’lik bir artis elde edilebilmektedir(147).

Eradikasyon basarisinin giderek dismesi ve dinya genelinde karsilagilan
antibiyotik direnci problemi nedeniyle ardisik tedavi rejimleri gindeme gel-
migtir. Ardisik tedavide standart doz PPI (2x1) + amoksisilin (2x1000mg) 5
gun sureyle verildikten sonra standart doz PPl (2x1) + klaritromisin
(2x500mg) + tinidazol (2x500mg) olarak verilmektedir (148). Bu ardisik te-
davi ile klaritromisin yerine levofloksasinin (2x250mg) kullanildigi tedavi re-
jimleri de mevcuttur. Yapilan bazi calismalarda levofloksasin iceren ardisik
tedavinin eradikasyon oraninin klaritromisin igeren tedavinin eradikasyon

oranina gore daha Ustun oldugu gosterilmigtir. (148,149).

Uclu standart birinci basamak tedavi ile hastalarin yaklagik % 50’sinde yan
etkiler gozlenmistir ancak % 10’dan azinda yan etkiler nedeniyle ilacin kesilmesi
gundeme gelmigtir (150). En sik karsilagilan yan etkiler siklikla tat duyusunda fark-
lllasma ve diyaredir. Amoksisilin, siklikla cilt dokuntusu ile birlikte olabilen allerjik
reaksiyona ve diyareye neden olabilir. Klaritromisin, tat duyusunda degisiklik yap-
manin yani sira, bulanti, kusma, karin agrisi ve nadiren de QT uzamas! durumuna
neden olabilir (55). Metronidazol ile nobet, periferal noropati, etanol ile geligen
disulfram reaksiyonu geligebilir. Metronidazol ile antikoagulan, lityum ve fenitoin
gibi ilaglarin kan dizeylerinin artabilecegi bilinmelidir (55).

Retrospektif olarak 3637 hastanin dahil edildigi tlke genelindeki bir ¢alig-
mada 1996 ile 2005 yillari arasinda eradikasyon oranlari % 79.4, % 83.7, % 81, %
81, % 75, % 61, % 65, % 65, % 55 ve % 61 olarak saptanmigtir. Bu donemdeki
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eradikasyon sureleri 7-10-14 gundur. Genel popilasyonda tedavi suresinin eradi-
kasyon basarisi Uzerinde belirgin etkili olmadidi1 sonucuna varilmig; ancak 14 gun-
Uk tedavinin kullanildigi donemler 2003-2005 arasindadir. 14 gunlik tedaviler,
daha ¢ok eradikasyon basarisinin dustigu son yillarda yapilmistir. Subgrup anali-
zinde son yillar icinde 14 gunluk ve 7 gunlik tedavi rejimleri karsilastirildiginda
eradikasyon oranlari sirasiyla % 62.5 ile % 47.7'dir. Eradikasyon sirasinda kulla-
nilan PPI'in (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, esomeprazol kullaniimig) ya da
eradikasyon gerekgesinin eradikasyon bagarisinda etkin olmadigi gorulmektedir.
Bu 10 yillik epidemiyolojik verilerinin derlenmesi sonucunda 2000 yilindan sonra
Turkiye'de eradikasyon basarisinin ciddi sekilde dustugu gozlenmektedir (14).

Alternatif tedavi olarak pek ¢ok tedavi yaklasimi denenmistir. Cin’de 1926
hasta Uzerinde, 11 klinik arastirmanin verileri incelendiginde birinci sira tedavide
klaritromisin yerine levofloksasin verilmig. Levofloksasin iceren rejimin daha ustiin
oldugu, etkin ve givenli oldugu gosterilmistir (151,152). Moksifloksasin’in kullanil-
dig1 birinci basamak tedavi ile klaritromisinin kullanildigi tedavi rejimleri karsilagti-
riidiginda moksifloksasin kullanan grupta eradikasyon basarisi % 84 iken
klaritromisin igceren grupta bu oran % 73.6 olarak saptanmigtir. Ancak, kinolonlarin
da kaderi makrolidlerinkine benzer olacaga benzer. Furazolidonlar ise birinci teda-
vi i¢in ucuz ve etkin bir segenektir. Furazolidonlar, standart 3'lu tedavi ile karsilasti-
rildiginda eradikasyon basarisi oranlari sirasiyla % 81.4 ile % 71.7 olara saptan-
mistir. Ancak bu nitrofuran turevine ulasmak her zaman mimkin degildir (153).
Daha cok italya’dan gelen caligmalar dogrultusunda 10 giinlik ardisik tedavinin
standart 3’li tedaviye Ustin oldugu gosteriimigse de bunun dogrulugunun diger
toplumlarda da gosterilmesi igcin daha fazla g¢alismaya ihityag vardir (154-156).
Bizmut iceren 4'lu rejimin standart tedaviden daha ustin ama ardisik tedaviden
daha az etkin oldugu soylenebilir (157,158).

Fluorokinolonlarin in vitro ortamda H.pylori'nin buytimesini etkin sekilde inhibe
ettigi gosterilmistir. Levofloksasin igeren tedavi rejimlerinin birinci sira tedavide
kullanildigi pek ¢ok calisma vardir. H.pylori eradikasyonunda kullanilabilen diger
fluorokinolonlar ise garenoksasin, gatifloksasin, moksifloksasin, trovafloksasin gibi
ajanlardir (159-161). 2009'da Taiwan'da 432 hasta Uzerinde yapilan 7 gunlik
levofloksasin ve 7 gunluk klaritromisin iceren tedavilerin etkinliklerinin kargilastiril-
dig1 bir randomize caligmada eradikasyon basari oranlari sirasiyla % 74 ve % 83

(ITT’e gore) saptanirken, bu tedavi rejimleri 2.basamak tedavi olarak kullanildikla-

38



rinda bu oranlar sirasiyla % 76 ve % 60 olarak saptanmis (162). ideal 1. basmak
tedavi arayislan arasinda levoloksasin iceren 3'lU tedavinin yani sira
levofloksasinin kullanildigi ardisik tedavinin kullanildigi caligmalar mevcuttur.
2007-2008'de Hong Kong'da 300 hasta Uzerinde yapilan bir ¢galismada 7 gunlik
klaritromisin iceren 3'l tedavi ile levofloksasin iceren 3'lU tedavi kargilastiriimis, bu
calismada levofloksasin 1x500 mg dozunda kullaniimis sirasiyla eradikasyon ba-
sari oranlari sirasiyla % 92 ve % 85 olarak saptanmis (163). 2006’da Almanya’dan
yayinlanan 61 hasta tzerinde yapilan bir baska ¢alismada 7 gunlik esomeprazol,
levofloksasin ve amoksisilin kullanilmis ve tedavi ile eradikasyon orani PP (per
protokol analiz)’e gore % 92.9 ve ITT (intention to treat)'e gbre % 86.7, olarak sap-
tanmistir, Klaritromisin igeren rejimin eradikasyon basarisi ise PP’e ve ITTe goére
% 83 olarak saptanmigtir (164). Yalniz bu ¢aligsmada levofkoksasin 2x500 mg do-
zunda kullanilmistir. italya’da 2008-2009'da yapilan 375 hasta iizerinde yapilan bir
baska calismada levofloksasin iceren ardisik tedavi rejiminin bagarisi 250 mg
levofloksasin ve 500 mg levofloksasin ile sirasiyla %96 ve 98 (ITT) olarak saptan-
mis (148). 2010'da ispanya’da 460 hasta (izerinde yapilan bir bagka calismada 10
gunluk primer tedavi i¢in hastalar 4 gruba ayrilmig,1. gruba klaritromisin igeren
klasik 3'lu tedavi, 2. gruba klaritromisin yerine levofloksasin i¢ceren tedavi, 3. gruba
klaritromisin iceren ardigik tedavi ve 4. gruba da levofloksasin igceren ardisik tedavi
verilmis; ITT'ye gore eradikasyon basarisi sirasiyla % 64, % 80, % 76, % 82 olarak
saptanmigtir (149). 2010’da Zagreb, Hirvatistan’da 150 hastaya H.pylori pozitif
hastaya birinci basamak tedavi olarak moksifloksasin igceren 3'lu tedavi 7 ve 10
gunluk rejim planiyla verilmig, 138 hasta ¢alismayi tamamlamig. Eradikasyon ba-
sarilari PP ve ITT'ye gore sirasiyla % 84/% 76 ve % 90/% 84 olarak saptanmigtir.
Bu calismada primer moksifloksasin direnci % 6 olarak saptanmigtir (165).
2008'de Turkiye'de Ege Bolgesinde 63 hasta Uzerinde yapilan bir ¢alhismada
Levofloksasin iceren 14 gunlik ardigik tedavi rejimi ile eradikasyon orani ITT ve
PP’ye gore sirasiyla % 82 ve % 86 olarak saptanmigtir (166). 2010 yilinda Turki-
ye’den yayinlanan, Ankara’da 91 hasta tzerinde yapilan bir ¢caligmada birinci ba-
samak tedavi igin levofloksasin iceren 3'lu tedavi 7 ve 14 olmak Uzere hastalara
verilmig, eradikasyon bagari oranlari sirasiyla % 34 ve % 72 olarak saptanmistir
(167). Levofloksasin igeren 3’lu tedavinin daha ¢ok birinci basamakta bagarisizlik

olmasi durumunda kullaniimasini dneren ¢aligmalar da mevcuttur (162).
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2. Basamak tedavi:

Su anki etkin tedavi rejimlerine ragmen hastalarin % 20-30’unda H.pylori
eradikasyonu basarisiz olmaktadir. Basarisizlik genellikle bakteriyel direng veya
hastanin tedaviye zayif uyumu nedeniyle olmaktadir. Birinci basamak tedavinin
basarisiz oldugu durumlarda kullanilacak tedavi sekli su an kesinlik kazanmamig-
tir. Fakat Maastricht 3-2005 raporunda, PPI ve bizmut, metronidazol ve tetrasiklin
iceren 4’lt tedavi 6nerilmektedir. Hem klaritromisin hem de metronidazole direng
varligi ikincil tedavideki en buyuk sorundur. Metronidazole karsi gosterilebilen in
vitro direncin siklikla in vivo direnci yansitmayacagi unutulmamalidir. Bu nedenle
klaritromisin igin gegerli olabilen tedavi 6ncesi metronidazol direnci bakilmasi dne-
rilmemektedir. Bizmutun pek c¢ok ulkede bulunamiyor olmasi sorunun bagka bir
boyutudur. Bu durumda bizmutun kullaniimadig: PPI1 (2x1) + Tetrasiklin (4x500) +
Metronidazol (4x250-500mg) kullanilabilir.

3. Basamak tedavi (kurtarma tedavisi):

Kurtarma tedavileri antibiyotik direng profillerine gore belirlenmelidir. Once-
likle levofloksasin olmak Uzere fluorokinolonlarin, furozolidin, rifabutinin veya
rifampisinin kullanildigi tedavi rejimleri mevcuttur. Burada, bir anti-tiberkikoz et-
kinligi olan rifabutinin, tiberkilozun yaygin oldugu bélgelerde dncelikle tercih edil-
memesi, kullanilacaksa dikkatli olunmasi vurgulanmaktadir. Levofloksasin ile ilgili
iyi eradikasyon oranlari bildirilse de (168,169) daha sonra levofloksasin ile yapilan
bazi caligmalarda levofloksasin direncinin % 20’lere ulastigini gostermigtir.
Probiyotiklerin H.pylori tedavisine alternatif olarak kullanildig birgok calisma ya-

pilmis fakat yeterli dizeyde basarili bulunmamigtir (170).
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Tablo 3 : Helicobacter pylori igin 6nerilen tedavi rejimleri

BIiRINCI BASAMAK TEDAVI

Standart doz PPI (2x1)
Amoksisilin (2x1000mg) veya Metronidazol (2x400-500mg)
Klaritromisin (2x500mg)
10-14 gun

Ardisik Tedavi (1.sirada alternatif)
Standart doz PPI (2x1) +Amoksisilin (2x1000mg) 5 gun sireyle
Ardindan Standart doz PPI (2x1) + Klaritromisin (2x500 mg) + Tinidazol (2x500

mg) 5 gun sireyle

iIKINCI BASAMAK TEDAVI**

Bizmut subsalisilat (4x525mg)
Metronidazol (4x250-500mg)
Tetrasiklin (4x500mg)
Standart doz PPI (2x1)
10-14 gun sureyle

Uciincii Basamak Tedavi (Kurtarma Tedavisi)

Antibiyotik duyarhlik testleri sonrasinda belirlenmesi uygundur *

Tedavi hastanin dzelligine gore ayarlanmalidir.

*7,171 vel72 kaynaklarda alinmistir.
**[kinci basamakta kullanilan 4’lii tedavi, bazi bélgelerde direng sorunu nedeniyle

birinci basamakta da kullaniimigtir (148).

2.7 Antimikrobiyal direng

H.pylori, glikopeptidlere, cefsulidine, polimiksinlere, nalidiksik aside,
trimetoprime, sulfonomidlere, nistatine, amfoterisin B’ye, sikloheksimide dogal ola-
rak direnclidir. Dogal H.pylori suslari ise sefsulidin digi beta laktamlara,
fosfomisine, makrolidlere, aminoglikozidlere, Tetrasikline, kloramfenikole,
rifampisine, fluorokinolonlara, 5-nitroimidazollere duyarhdir (174).

Avrupa Helicobacter Calisma Grubu’nun 1997°de 6nerdigi eradikasyon re-
jimi ile baslangicta % 80-90 olan eradikasyon bagarisi artik gunumuizde % 70-

80’lere, hatta bazi tlkelerde ve bdlgelerde % 60 diizeyine dek inmistir (9,14).
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Diger infeksiyonlar i¢in de sik kullanilan, klaritromisin ve metronidazol basta
olmak Uzere antibiyotikler icin gelisen direng sorunu eradikasyon basarisinin
azalmasindaki en buyuk etkendir. Eradikasyon basarisini azaltan diger nedenler
ise; hasta uyumsuzlugu, yetersiz sire ve dozda ila¢ kullanimidir. H.pylori'nin anti-
biyotik duyarlligi genellikle E-test, agar dilisyon ve disk difiizyon gibi kultir temelli
metotlar ile antibiyotiklerin MIC duzeylerinin saptanmasinda kullaniimaktadir. An-
cak zaman alcidir ve sonuglar degiskenlik goOsterir. Huicre gegirgenligi,
inokulasyon miktari, inkiibasyon sartlar ve biuyume ortami gibi faktorler sonucu
etkileyebilir. Molekiler temelli metodlar bu faktdrlerden bagimsizdir ve alternatif
yontemlerdir. Bu testler tekrarlanabilir sonuglar verir ve kolaylikla standardize edi-
lir. Ayrica, kultar temelli testlerden daha hizlidir ve gastrik biyopsi 6rneklerine direk
olarak uygulandig§i zaman, sonug st GIS endoskopinin yapildidi giin elde edilebilir
(174). H.pylori'de antibiyotik direncinin prevalansi tlkelere, bolgelere gore faklilik
gosterir. H.pylori'de antibiyotik direnci oldukca yaygindir ve artig gostermektedir.

Makrolidlerin toplumda yaygin olarak kullaniliyor olmasi diren¢ geligimi igin
kolaylastirici bir faktordir. Japonya’da 1993-2000 yillari arasinda eritromisin kulla-
niminda 4 kat artis bildirilirken es zamanli H.pylori direncinin de bu yillarda 4 kat
kadar arttigi bilinmektedir. Fluorokinolon direnci ile ilgili mutasyonlar, siklikla
“guinolone reistance determing regions (QRDR)'dan kaynaklanir. Fluorokinolonlar
bakteriyal DNA girazi ve topoiziomerazi inhibe ederler. H.pylori'de topoizomeraz
olmadigina gore, DNA gyraz A genindeki mutasyonlarin direncin ana nedeni oldu-
gu dusunulmektedir (175,176). Levofloksasin direnci de klaritromisin gibi o bélge-
nin ila¢ kulanim aligkanliklarindan, farkliliklardan etkilenir. Metronidazol direnci
H.pylori’de en yaygin antimikrobiyal direnctir. Gelismekte olan Ulkelerde
H.pylori'de metronidazol direng orani yuksek olmasina kargin, endustriyellesmis
ulkelerde H.pylori suslarinin yaklasik %35’i metronidazol direnglidir ve bazi bolge-
lerde ise ¢ogu H.pylori suslari metronidazol direnglidir. Bu jinekolojik, dental ve
paraziter hastaliklarda nitroimidazol ve Metronidazolin yaygin kullanimiyla iligkili-
dir (174,176).

H.pylori'de klaritromisin direncinin prevalansi Metronidazol direncine gore
dusuktir. Endustrilesmis Ulkelerde, H.pylori suglarinin  yaklasik % 10'u
klaritromisin direnclidir. Gelismekte olan ulkelerde, klaritromisine kargi diren¢ ora-
ni daha yuksektir ve % 25-50 arasinda degismektedir (174). Klaritromisin direnci
Amerika’da % 5-14, Avrupa’da % 10’un uzerinde bildiriimektedir (42,178). Son yil-
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larda tlkemizde bu direng orani, bir calismada % 16.8, diger ¢calismalarda ise %
52-56 olarak bildirilmistir (180-182).

Dunya genelinde amoksisilin direnci dugsdktir, % 0-2 arasindadir,
Klaritromisin direnci % 10-20 ve metronidazol direnci ise % 30-50 arasindadir
(183-185). Yakin zamanda, 2007’de dodu Taiwan’da yapilan bir calismada primer
amoksisilin, klaritromisin ve metronidazol direncleri ¢alisiimig ve sirasiyla % 36.1,
% 13.5 ve % 51.9 olarak saptanmistir (186). Yine 2006’de Kore’'de de benzer yiik-
sek direng oranlari raporlanmistir (187) . 1999-2003 yillar1 arasinda pek ¢ok ulke-
de yapilmig direng saptanmasina yonelik ¢calismanin sonuclarina gore, Avrupa’'da,
Hollanda, Almanya ve isveg’te Klaritromisin direnci dusuktur, % 1.7-2.9 arasinda-
dir. Ispanya, Fransa ve Portekiz’de % 12-22 arasindadir (188-193). Kuzey ital-
ya'da klaritromisin direnci % 1.8 iken italya'nin merkez bolgelerinde bu oran %
23.4 oranindadir (194,195). Amerika Birleik Devletleri'nde (USA) % 10-12, Meksi-
ka'da % 25, Brezilya’da % 9.8, Japonya'da 11-13, Kore'de % 5-6 duizeyinde sap-
tanmistir (196-203). Metronidazol direnci ise Avrupa genelinde % 15-40 arasinda
iken USA’da % 20-35, Meksika’da % 76, Brezilya’da % 53, Japonya'da % 9-12 ve
Kore'de % 40 dizeyindedir (189-203). Avrupa’da 22 Ulkeden gelen Klinik verilere
gbre, 1998'de Klaritromisin direnci % 9.9, metronidazol direnci % 33.1 ve
amoksisilin direnci % 0.8’dir. Avrupa’da eriskinlere kiyasla ¢ocuklarda klaritromisin
direncinin daha fazla gozlendigi bilinmektedir; Avrupa’nin guneyinde % 18, merke-
zinde % 9.3, kuzeyinde ise % 4.2 dizeyindedir, metronidazol ve klaritromisin di-
rengli olgu sayisi ise guney Avrupa'da daha fazladir. 14 tlkenin dahil oldugu bir
¢ok merkezli caligmada 1999-2002 yillarinda pediyatrik hastalar igin, primer
klaritromisin direnci % 20 dizeyinde, metronidazol direnci % 23, metronidazol +
klaritromisin direnci ise % 5.3 saptanirken, amoksisilin direnci % 0.6 saptanmistir.
ispanya’da 1999-2004 arasinda bu konularda ok fazla caligma yapilmistir.
Klaritromisin direnci % 8.7'den % 13’e, metronidazol direnci ise % 13.8'den %
42'ye yiukselmistir (204,205). 2004-2006 yillari arasinda ise primer klaritromisin
direnci % 16.9 olarak saptanmigtir (206). Bulgaristan’da 2005-2007 klaritromisin
direnci % 17.9 olarak saptanmistir (207). 2005-2006 yillari arasinda isvec'te
Klaritromisin direnci % 1.5, metronidazol direnci ise % 16.2 olarak saptanmistir
(208). Bu oranlarin dugsuk olmasi bu tlkede antibiyotik kullanim politikasina bagla-
nabilir. 2007 yilinda Nijerya’dan gelen veriler ise bu isvec¢’'te saptanan bulgularin

tam tersi yonde oOrnek olusturmaktadir. Burada klaritromisin direnci % 100,
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ampisilin direnci % 100, metronidazol direnci % 100 olarak saptanmistir. Bu ¢alis-
ma 32 H.pylori izolati Gzerinde gergeklestiriimistir (209). Bu uUlkede ise kontrolsiz
ve regetesiz antibiyotik kullanimi s6z konusudur. Dunya genelinde amoksisilin ve
tetrasiklin direnci % 1'den azdir (188-203). H.pylori'de amoksisilin direnci ve
tetrasiklin direncinin 20. yuzyilin sonlarina kadar olmadigi ya da ¢ok ender oldugu
bildirilmigtir. Bu antibiyotiklere kargi direng diger bakterilerde ise yaygindir. H.
pyloride amoksisilin ve tetrasiklin direncinin insidansinin 6zellikle bu antibiyotikle-
rin regetesiz elde edilebildigi belli cografik bolgelerde arttidi gorulmektedir.
2006’da, 65 hastanin biyopsi drneklerinde primer antibiyotik direnclerinin incelen-
digi Kore’'de yapilan bir calismada amoksisilin direnci % 18.5, klaritromisin direnci
% 13.8 metronidazol direnci % 66, tetrasiklin direnci % 12.3 azitromisin direnci %
32, siprofloksasin direnci % 33, levoloksasin direnci % 21.5, moksifloksasin direnci
% 21 olarak saptanmisgtir. Bu ¢alismada calisilan antibiyotikler icin MIC degerleri
sirasiyla 2 0.5 w/ml, >1 wml, 8 w/ml, 4 w/ml, 1 wml, 1 p/ml, 1 w/ml, 1 p/ml olarak
belirlenmigtir (210). Klaritromisin i¢cin MIC breakpoint degeri National Committee
for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) tarafindan belirlenmigtir. Diger antibiyo-
tikler ile ilgili MIC breakpoint degerleri 6nceki ¢calismalar referans alinarak belir-
lenmigtir (194,211-215). 2006’da Almanya’da 61 hasta tzerinde yapilan ¢alisma-
da, metronidazol direnci % 44, Klaritromisin direnci % 9.8, metronidazol +
klaritromisin direnci % 6.6 ve levofloksasin direnci % 3.3 olarak saptanmigtir. Bu
calismada MIC degerleri, metronidazol, klaritromisin, amoksisilin ve levofloksasin
igin sirasiyla >16 p/ml, 21p/ml, >0.5 p/ml, 8p/ml olarak kabul edilmistir (216). Dogu
Taiwan’da 2004-2007 yillari arasinda cipofloksasin ve levofloksasin direnci % 11.8
olarak saptanmigtir (212). Kore'de ciprofloksasin ve levofloksasin direnci % 21.5
(187), Japonya'da % 15 (217), Dogu Avrupa’da % 4.9 olarak saptanmistir (187).
Belgika'da, Fransa'da, italya’da ve Almanya'da primer ciprofloksasin ve
levofloksasin direnci % 16.8-23 arasinda bulunmustur (118-121). Yeni
fluorokinolonladan moksifloksasin direnci Kore'de caligiimig, % 21.5 direng sap-
tanmistir (187). Gatifloksasin ise Japonya’da ¢alisiimig, % 47.9 direng saptanmis-
tir (222). Hollanda'da trovafloksasin direnci % 4.7 olarak saptanmistir (223).
Amanya’da 2003'te, yeni fluorokinolonlardan sitafloksasin ve garenoksasinin gyrA
mutasyonu olan izolatlar tzerine etkili fluorokinolon oldugu gosterilmistir (224).
2010'da iran'in Kuzey bolgesinde 132 hastanin biyopsi ornekleri incelenmis,

metronidazol direnci % 73.4, klaritromisin direnci % 30, amoksisilin direnci % 6.8,
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tetrasiklin direnci ise %9 olarak saptanmigtir (225). Cin’de 2000-2009 yillar ara-
sinda 293 izolatin incelendigi bir calismada; klaritromisin (% 8.6, % 9 ve % 20.7)
ve levofloksasin (%10.3, % 24, %32.5) icin giderek artan dirence dikat ¢ekilmigtir.
Bu ¢alismada metronidazol direnci yillar iginde % 40-50 arasinda sabit seyretmig-
tir. Sadece bir hastada tetrasiklin direnci gosterilmigtir. Furozolidon ve amoksisilin
icin direng bu cahsmada bildirilmemistir (226). 2000-2008 yillar1 arasinda
Finlandya'da 505 hastanin 6rnekleri incelendiginde; metronidazol direncinin % 29-
59, klaritromisin direncinin 2000’de % 0 iken 2003'te % 16 ve 2008’de % 4 oldugu,
levofloksasin direncinin ise % 0-12 arasinda oldugu gosterilmigtir. Bu ¢alisma ile
Finlandiya’da diger ulkelerdeki gibi direng sorununun olmadigi gorilmektedir
(227).

Turkiye'de diren¢ durumu

Turkiye'de ise H.pylori'nin epidemiyolojik 6zellikleri ve direng durumlari ile ilgili
yapilan bir calismada H.pylori'nin daha ¢ok eken yaglarda kazanildigi, erigkin ni-
fusun yaklasik olarak % 70-80'nde H.pylori infeksiyonun oldugu bildirilirken 1999-
2001'de E-test yontemiyle 66 H.pylori izolatinda klaritomisin direnci % 24 saptan-
misken 2001 yilindan sonraki donemde % 37’e yukseldigi gosterilmigtir (228,229).
1997-2005 yillari arasinda bir bagka calismada klaritromisin direnci % 8.8.-24.2
olarak saptanmistir (229). Turkiye'de, Ege Bdlgesi'nden yapilan bir ¢alismada
2005 yihinda Real-time PCR (RT-PCR) ile klaritromisin direnci % 35 olarak sapta-
nirken bu calismada standart eradikasyon tedavisi ile eradikasyon bagarisi orani
% 81.3 olarak saptanmistir (230). Yine Ege Bolgesinde RT-PCR ile110 hasta lze-
rinde klaritromisin direnci % 48.2 olarak saptanmigtir (231). 2009'da Bursa’'da ya-
pilan ve yayinlanan bir ¢calismada 31 H.pylori suguna ait antibiyotik direng profili
incelenmis, amoksisilin, klaritromisin, metronidazol, tetrasiklin ve ciprofloksasin igin
diren¢ durumu sirasiyla %3.2, %41, % 41.9, % 3.2 ve % 45 olarak saptanmigtir
(232). 2005-2006 arasinda Mersin'de 37 H.pylori izolatindan PCR yontemi ile

klaritromisin direnci ¢alisiimis ve % 40.5 olarak saptanmigtir (233).
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Tablo 4 : H.pylori infeksiyonu tedavisinde kullanilan ilaglara kargi direng sikligi,

etki ve diren¢ mekanizmalari (175,176,232,234-236).

llacin adi Diren¢ sikhigi Etki mekanizmasi Diren¢ mekanizmasi

Metronidazol % 20-95 Duyarli mikroorganizmanin | Elektron transport proteinle-
icerisinde polar maddelere | rinin  aktivitesinde azalma
indirgenerek toksik ara | veya kaybolma sonucu indir-
drnler olusturur. Bu ara | genme reaksiyonlarinin 6n-
drtinler mikroorganizmanin | lenmesi
DNA'sini tahrip eder.

Klaritromisin % 5-50 Bakterilerin 23S r RNA | 23S rRNA geninde nokta
subtnitlerine  baglanarak | mutasyonlarin olusmasi
protein sentezini engeller.

Amoksisilin % 0-30 Bakterilerdeki penisilin | Tolerans gelismesi sonucu
baglayici proteinlere(PBP) | ilacin PBP’lere baglanma-
baglanarak hiicre bdlin- | sinda azalma, PBP’lere nok-
mesini engeller. ta mutasyonlari, bakterilerde

ilaca karsi membran gegir-
genliginde azalma

Tetrasiklin % 0-10 Bakterilerin  16S  RNA | 16S RNA geninde nokta
subunitlerine  baglanarak | mutasyonlari, bakteride ilaca
protein sentezini engeller karsi membran gecirgenli-

ginde azalma
Bizmut Bildiriimemis Bakterilerde protein, ATP, | Bilinmiyor
bilesikleri membran sentezini engel-
ler

Levofloksasin % 10-25 Bakteriyal DNA girazi | DNA gyraz A genindeki mu-
inhibe ederler. tasyonlar

Lansoprazol Bildiriimemis PPI'yi inhibe eder, asit | Bilinmiyor

sekresyonunu azaltir,
H.pylori’'nin mide mukoza-
sinda kolonizasyonunu
engeller
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3. GEREC VE YONTEM

3.1Hastalar

Caligmaya alinan hastalar, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakultesi Gastroen-
teroloji Bilim Dalr'na Temmuz 2010 - Subat 2011 arasinda dispepsisi olan hasta-
lardan, daha énce H.pylori igin eradikasyon tedavisi almamis, iist GiS endoskopi
gerekliligine karar verilmis hastalar arasindan dahil edilme ve diglanma kriterlerine
uygun olarak segildi.

Calisma kesitsel bir calisma olarak tasarlandi. Calismaya, DEUTF etik kurul
onay! alindiktan sonra baslandi. Calismaya alinan tim hastalardan bilgilendirilmis

onam formu alindi (Ek-1).

Calismaya dahil edilme kriterleri asagidaki gibidir:

Dispepsi nedeniyle iist GIS uist GiS endoskopisi planlanan
Erigkin yastaki (>17yas),

Daha 6nce H.pylori igin eradikasyon tedavisi almamig hastalar.

Calismadan dislanma kriterleri asagidaki gibidir:

Mide kanseri,

Mide lenfomasi,

Ust gastrointestinal kanamasi bulunan,

Gebelik ya da emzirme doneminde olan,

Gastroduodenal cerrahi ykusu olan

H.pylori eradikasyonunda kullanilmasi planlanan antibiyotiklerden
herhangi birine kargi alerji 6ykisu bulunan,

Eslik eden major hastaligi olan (karaciger, kardiyak, respiratuvar
veya bobrek hastaligi, insulin bagimh diyabetes mellitus, neoplastik
hastaliklar veya koagulopati durumlari),

Calismadan 4 hafta 6ncesine kadar antibiyotik ve/veya proton pompa
inhibitoru (PPI) kullanmig olan ve daha 6nce H.pylori eradikasyonu

uygulanmig olan hastalar.
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3.2 Endoskopi ve biyopsi 6rneklerinin alinmasi

Calismaya alinan hastalarin st GIS endoskopileri yapildi. Ust GIS
endoskopi bulgulari not edildikten sonra, hastalardan toplam 4 adet (2 antrum, 2
korpus) biyopsi alindi. Bunlardan 2 tanesi hizli Greaz testi (HUT) igin alinmis 1
korpus ve 1 antrum biyopsisi olup, yine antrum ve korpustan birer biyopsi kulttr ve
duyarhlik testi i¢in alindi.

ilk planda antrum ve/veya korpustan alinan érnekte HUT pozitif olan hastalar
H.pylori “pozitif’ kabul edildi. HUT negatif olan hastalarin érnekleri de kultiire ekildi.
Korpus ve/veya antrumdan alinan kilttr drneklerinden treme olmasi durumunda
klaritromisin, levofloksasin ve amoksisilin duyarlilik testleri ¢caligildi. Alinmis olan
son 2 drnek, bu testler igin segilmis olan E-test yonteminin uygulanmasi amaciyla
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalr'na ulagtirildi. Kultirde Greme elde edilen
orneklerden elde edilen ilgili antibiyotiklerle ilgili duyarllik testleri sonuglar

degerlendirildi.

3.3 Biyopsi 6rneklerinin mikrobiyolojik incelenmesi ve H.pylori kilttru

Ust GIS endoskopi sirasinda alinan her bir hastanin antrum ve korpus biyopsi
ornekleri ayri ayri % 20 gliserolli Brucella Broth (Beckton Dickinson and
Company, Sparks, USA) H.pylori transport besiyerinde Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim
Dalrnda laboratuvara ulagtirildi. Her biri ayri ayr1 % 7 steril defibrine at kani (Horse
Blood Defibrinated, Oxoid Limited Basinstole, Hampshine, England) ve H.pylori
Selective Supplement (DENT, Oxoid Limited Basinstole, Hampshine, England)
iceren Columbia Blood Agar (Oxoid Limited Basinstole, Hampshine, England)
besiyerlerine ekildi. Ekim yapilan plaklar anaerobik jar (Oxoid Limited Basinstole,
Hampshine, England) icerisinde GasPak Campy Container System (Becton
Dickinson and Company, Maryland, USA) kullanilarak olusturulan mikroaerofilik
kosullarda 37 °C’de 3-7 gun enkibe edildi. Bu sire igerisinde Greme gozlenmedi-
ginde, enkubasyon 10-14 gune kadar uzatildi ve bu sire sonucunda eger yine

ureme saptanmadiysa H.pylori negatif olarak degerlendirildi. Ureyen H.pylori kolo-
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nilerine taze baki, katalaz, oksidaz, Ureaz testleri ve modifiye Gram boyama yapil-
di. Gram negatif H.pylori varligi ve tipik morfolojisi incelendi.

Ayrica kulttr oncesi direkt antrum ve korpus biyopsi drneklerinin her birinden,
kultirle es zamanl olarak ayri ayri Christensen’in Ureli Agar besiyerinde direkt
biyopsiden uUreaz testi, imprint preparat ve modifiye Gram boyama yapildi. Doku
hicrelerinin arasinda Helicobacter like organisms (HLO) varhdi ve tipik morfoloji
incelendi.

Her bir hastaya ait antrum ve/veya korpustan izole edilen H.pylori suglari % 20
gliserolli  Brain Heart Infusion (BHI) Buyyon (Oxoid Limited Basinstole,

Hampshine, England) stok besiyerinde -80°C’de sakland.

3.4 E-Test YOntemi ile Amoksisilin, Klaritromisin ve Levofloksasin Mini-

mal inhibisyon konsantrasyon (MIC) degerlerinin (ug/ml) belirlenmesi

E-test yontemi icin % 5 steril defibrine koyun kanli (Sheep Blood
Defibrinated, Oxoid Limited Basinstole, Hampshine, England) (%5 v/v) Mueller
Hinton Agar (Oxoid Limited Basinstole, Hampshine, England) kullanildi. Hasta
antrum ve/veya korpus biyopsi drneklerinden treyen H.pylori kolonilerinden % 7
steril defibrine at kani (Horse Blood Defibrinated, Oxoid Limited Basinstole,
Hampshine, England) ve H.pylori Selective Supplement (DENT, Oxoid Limited
Basinstole, Hampshine, England) iceren Columbia Blood Agar (Oxoid Limited
Basinstole, Hampshine, England) besiyerlerine subkiltirt yapildi ve 72 saat son-
ra subkilturde Ureyen H.pylori kolonilerinden 2 ml Brucella Broth (Beckton
Dickinson and Company, Sparks, USA) icerisinde McFarland 3’e (9x10°® CFU/mI)
gore bakteri stispansiyonlari hazirlandi (Densimat Biomerieux) (233). McFarland
3'e (9x10® CFU/mI) gore ayarlanan bakteri siispansiyonundan 100 pl alinarak
inokulum % 5 steril defibrine koyun kanli (Sheep Blood Defibrinated, Oxoid
Limited Basinstole, Hampshine, England) (%5 v/v) Mueller Hinton Agar (Oxoid
Limited Basinstole, Hampshine, England) besiyeri ylzeyine steril 6ze ile yayildi.
Yizey tamamen kuruduktan sonra Klaritromisin, amoksisilin ve levofloksasin E-
test stripleri (AB Biodisk, isveg, Solna) her 90 mm'lik plak yiizeyine 1 adet olacak
sekilde yerlestirildi. Besiyerleri 3-4 gun mikroaerofilik ortamda 37°C’de anaerobik
jar icerisinde GasPak Company Container System (Becton Dickinson and

Company, Maryland, USA) kullanilarak enkibe edildi. Enkiibasyon sonunda E-
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test ile MIC degerleri belirlendi (Tablo 4) (194,210-215,233,234). Klaritromisin igin
MIC degeri “National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)” tara-
findan belirlenmigtir. Diger antibiyotikler ile ilgili MIC degerleri dnceki ¢aligmalar
referans alinarak belirlenmigtir (211-216). Calismamizda, amoksisilin, klaritromisin
ve levofloksasin igin kullanilan MIC degerleri sirasiyla >0.5 pg/ml, = 1 pg/ml, >1

pg/mi'dir.

Tablo 5: Kullanilan antibiyotikler ile ilgili referans alinan MIC degerleri

MIC degerleri (pg/ml)

Duyarh Orta derece Direngli
(S) Duyarh (R)
(1
AMOX <0.25 0.25-0.5 >0.5
CLSI*
CLA <0.25 0.5 21
LEVO <1 >1

AMOX, amoksisilin; CLA, Klaritromisin; LEVO, Levofloksasin; CLSI, The Clinical and the
Laboratory Institute; S, duyarl; I, sinirda duyarh; R, direncli

3.5 lIstatiksel Analiz

Veri SPSS 11.0 paket programinda degerlendirildi. Sayimla belirtilen bagimsiz
degiskenler Ki kare, Fisher kesin test kullanilarak analiz yapildi. Bagimli gruplari
degerlendirmek i¢cin Mc Nemar testi kullanildi. Tutarhlik 6lciminde Kappa analizi

uygulandi. istatistik anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul edildi.
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Dispeps nedeniyle Gastroenterol oji
polikliniginde Ust Gis Endoskopisi
yapilmas: kararlastirilan hastalar
secildi. SOzl ve yazili bilgilendirilmis
onam alindh.

|

Tum hastalara Ust Gis
endoskopis uygulandi. Hizl
Ureaz ve kultdr igin antrum ve
korpustan 2’ ser biyops alindi.

|

Kultirde Gremes saptanan
orneklere E-test ile
antibiyogram duyarlilik
testi calisildi.

Sekil 5: Calisma Akis Semasi

51



4. BULGULAR

4.1Demografik veriler

Bu calisma Dokuz Eylul Universitesi, Tip Fakultesi Gastroenteroloji Bilim
Dalrnda Temmuz 2010- Subat 2011 tarihleri arasinda gergeklestirildi. 17 yas ustu
dispepsi yakinmasi olan 116 hastadan antrum ve korpustan biyopsi 6rnekleri alin-
di.

Hastalarin HUT, HPL ya da kultur testlerinden birisinde H.pylori gosterildi-
ginde o hasta(lar) H.pylori pozitif kabul edildi. Tim hastalar i¢erisinde (116) has-
tanin % 80.2’sinde (93) H.pylori varhgi gosteriimisken, % 19.8'inde (23) H.pylori
varligi gosterilmedi.

Hastalarin yas ortalamasi 40.5+/-14.9 (17-73) idi. Bu hastalarin % 72.4 ‘0
(84) kadin, % 27.6'1 (32) erkek idi. H.pylori varligi, kadinlarda %76.2 (64), erkek-
lerde ise %90.6 (29) oraninda gosterildi (p=0.081). iki cinsiyet arasinda istatiksel
anlaml fark saptanmadi. Bu hastalarin % 21.6's1 (25) sigara kullanirken,% 78.4’u
(91) sigara kullanmiyordu. Yine hastalarin % 18.1'i (21) alkol kullanirken, % 81.9'u
(95) alkol kullanmiyordu. % 6.9 (8) hasta okur yazar degildi, % 25.9 (30) hasta
ilkokul mezunuydu, % 29.3 (34) hasta ortaokul/lise mezunuydu, % 37.9 (44) hasta
ise uUniversite veya yuksek okul mezunuydu. Hastalarin % 90.5’i (105) cekirdek
aile, % 9.5'i (11) kalabalik aile olarak yagamaktaydi. Hastalarin % 85.3'li (99) iz-
mir'de, % 14.7 (17) hasta ise izmir disinda yasiyordu.

Tablo 6: Hastalarin yas dagihmi

Std.
N Minimum Maksimum Ortalama _
deviasyon
Yas 116 17 73 40.5 14.958

Sigara kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda; sigara icenlerin %
88’inde (22), icmeyenlerin ise % 78’inde (71) H.pylori varhdr gosteridi (p=0.397).
istatiksel anlamli fark saptanmadi. Yine H.pylori varhdi, alkol kullananlarin %
81’inde (17), alkol kullanmayanlarin ise % 82’inde (76) gosterildi (p=1.000). Cekir-

dek aile ve kalabalik aile tipi olarak hastalar gruplandirildiginda ise; ¢ekirdek aile-
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de yasayanlarin % 82.9’'unda (87), kalabalik ailede yasayanlarin ise % 54.5’inde
(6) H.pylori varhgi gosterildi (p=0.040). Genel bilgilerimize gore farklihk olsa da,
istatiksel olarak anlamhydi. izmir'de yagayan hastalarin % 81.8'inde (81) ve izmir
disindan gelen hastalarin ise % 70.6’'sinda (12) H.pylori varhigi gosterildi
(p=0.325). Hastalar egitim durumlari yoninden gruplara ayrildiginda, tniversite ve
yuksekokul grubunda % 77.3 (34), lise ve altiegitim durumunda %81.9 (59) ora-
ninda H.pylori varhgi gosterildi (p=0.540), istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

4.2 Hastalarin endoskopik bulgularin degerlendirilmesi

Tum hastalardan antrum ve korpustan HUT icin toplam 2 biyopsi alindi. Bu
ornekler ilk 20 dakika icinde negatif kaldiklarinda ¢calisma kapsaminda 24 saat su-
reyle gozlemlendiler. En ge¢ HUT pozitifligi 4. saatte gelisti. Ust Gis endoskopisi
yapilan bu 116 hastadan 70 tanesinde (% 60.3) HUT pozitifligi saptanirken, 46
tanesinde (% 39.7) HUT negatif olarak saptandi. Bu 70 hastanin 60’inda (% 85.7)
HUT pozitifligi ilk 20 dakika icinde gelisirken 10 hastada (% 14.3) HUT pozitifligi >

20 dakikada gelisti.
\46; 40%

OHOT- BHOT+

70; 60%

Grafik 1:Dispeptik hastalarda saptanan HUT +/- oranlari ve sayilari

0; 14%

60; 86 @ erken HOT +

Ogeg HUT +

Grafik 2: HUT + olan, erken/gec pozitifiesen hastalarin oranlari ve sayilari
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Hastalarin 80’inde (% 68.9) o6zofajit, 20’sinde Hiatus hernisi (% 17.2),
60'Inda (% 51.7) cesitli yerlesimde gastrit, 38’inde (% 32.7) antral gastrik erozyon,
11'inde (% 9.4) cesitli yerlesimde gastrik Ulser, 3'Unde (%2.5) cesitli yerle gastrik
de polip, 5'inde (% 4.3) duodenit, 3'unde (% 2.5) duodenal erozyon ve 13’'Une (%
11.2) duodenal ulser saptandi. Bir hastada birden ¢ok endsokopik tani bulunabili-
yordu.

HUT pozitif ve HUT negatif tum hastalarin biyopsi 6rnekleri H. Pylori kilttr

icin ekildi. Ureme saptandiginda antibiyotik duyarhlik testleri uygulandi.

Tablo 7: Hastalarin endoskopik tanilar

Endoskopik tanilar

Ozofajit | Hiatus | Gast- | Gastrik | Gastrik | Gastrik | Doudenit | Duodenal | Duodenal
hernisi | rit eroz- Ulser polip erozyon Ulser
yon
Hasta
sayisiN | 80 20 60 38 11 3 5 3 13
(%) %68.9 %17.2 | %51.7 | %32.7 | %9.4 %2.5 %4.3 %2.5 %11.2

4.3 Histopatolojik verilerin degerlendirilmesi

116 hastadan 26 hastada, endsokopist klinik gereklilik gdormedigi i¢in biyop-
si almadi ve bu nedenle bu hastalain patolojik 6rnekleri yoktu. Patolojiye gonderi-
len 90 hastanin biyopsi 6rnegdi incelendiginde akut gastrit 1 hastada (% 1.1), sade-
ce kronik gastrit 31 hastada (% 34.4), sadece aktif kronik gastrit 31 hastada (%
34.4), kronik gastrit ve aktif kronik gastrit birlikteligi ise 27 hastada (% 30) gosteril-
di.

Hastalarin HUT, HPL ya da kultur testlerinden birisinde H.pylori gosterildi-
ginde o hasta(lar) H.pylori kabul edildi. 116 hastanin % 80.2'sinde (93) H.pylori
varligi gosterilmigken, % 19.8'inde (23) H.pylori varlig1 gosterilmedi. H.pylori'nin bu
3 testten herhangi birisi ile varligi gosterilen hastalar arasinda; histopatolojik ola-
rak, 76 hastada (%92.7) H.pylori varligi gosterildi, 6 hastada (% 7.3) ise H.pylori

varligi gosterilemedi.
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Patolojiye gonderilen 90 hastada histolojik olarak H.pylori'nin 76 hastada (%
84.4) pozitif olarak gosterilirken, 14 hastada (% 15.6) gosterilemedi. HUT pozitifli-
ginin gosterildigi hastalarin % 91.5’inde (54) es zamanl HPL'de de pozitifti. HUT
negatif olan hastalarin % 71’'inde (22) HPL pozitifti.

Tablo 8: Hastalarin patolojik tanilari

Patolojik tanilar
Akut Kronik Aktif kronik Kronik gastrit +
gastrit gastrit gastrit A.Kronik gastrit
Hasta sayisi
1 31 31 27
;I) % 1.1 % 34.4 % 34.4 %30

Calisma sirecince histopatolojik drnekler de kendi icerisinde degerlendirildi.
90 patoloji 6rnegi incelemesinde Bu 90 hasta icerisinde, 20 hastada intestinal
metaplazi (iM) saptandi (% 22.2). IM saptanan hastalarin 12’sinde (% 60) HUT
pozitif, 8'inde (% 40) HUT negatifiti. IM saptanan hastalar arasinda HUT negatif
olup da HPL pozitif olan hasta sayis! 7 idi (% 35). IM saptanan 1 hastada HUT ve
HPL yoluyla H.pylori varligi gosterilemedi ancak kultirde H.pylori Gremesi gosteril-
di. Bu 90 patoloji 6rneg@i arasinda 7 hastada atrofi gosterildi (% 7.7). Atrofisi olan
hastalar arasinda 3 hastada HUT pozitif, 4 hastada ise HUT negatifti. Atrofi gelis-
mig olan 7 hastanin 3 tanesinde HUT negatif iken HPL pozitifti. IM ve Atrofinin bir-
likte gosterildigi 3 hastada HUT negatif iken sadece HPL ile H.pylori varli§i géste-
rildi. Bu 7 hastanin 6’sinda HUT veya HPL ile H.pylori gosterildi. Gastrik atrofinin
oldugu bir hastada, H.pylori varh@:, HUT, HPL veya kilturle gosterilemedi. Higbir

ornekte displaziye rastlaniimadi.

4.4 Kultar ve antibiyogram duyarhlik testi sonuclarinin degerlendirilmesi

Ust GIS endoskopi sirasinda alinan HUT negatif olan hastalar arasinda 2
hastanin 6rneginden kultirde Greme elde elde edildi. Bu 2 hastanin birisinde
histopatolojik olarak H.pylori varhgi gosterilmisti. Bunlarin disinda, HUT’tin negatif
oldugu, sadece histopatolojide de H.pylori'nin gosterildigi hicbir 6rnekte kilturde
ureme elde edilemedi. Fakat endoskopik olarak HUT pouzitifligi satanmis olan or-

nekler arasinda, Uremeleri saf olmayan, yeterli lGreme godsteremeyen veya
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kontaminasyon nedeniyle uretilemeyen 20 hastanin biyopsi 6rnekleri sonugta
antibiyograma alinamadi. 3 tetkikten en az birisiyle H.pylori varhginin goésterildigi
93 hastanin % 55.9'unda (52) kulturde Greme elde edildi, % 44.1’inde (41) kilturde

ureme elde edilemed.i.

Amoksisilin direnci, 8 hastada (% 15.4) gdsterildi. Amoksisilin direnci
degerlendirimesi igin, MIC degeri > 0.5 pg/ml oldugunda direncli, <
0.25 oldugunda duyarl, 0.25-0.50 pg/ml ise sinirda duyarl kabul
edildi. Bu 8 hastadan 2’sinde E-test ile buldugumuz sonug 0.5 pg/ml
idi. Bu hastalarin 6rnekleri direngli kabul edilmedigimde amoksisilin
direnci % 11.5, bu iki hasta 6rnegi de sinirda olmasi nedeniyle di-
rengli kabul edildiginde amoksislin direnci % 15.4 olarak belirlenmeli-
dir.

Klaritromisin direnci, 14 hastada (% 26.9) hastada g0sterildi.

Levofloksasin direnci, 13 hastada (% 25.5) hastada gosterildi.
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5. TARTISMA

Helicobacter pylori (H.pylori) dinyadaki en yaygin infeksiyon etkenlerinden
biridir. Ulkemizde H.pylorinin yaklasik prevelansi % 82.5'dir (TURHEP-2003).
Gunumizde, H. pylorinin duodenal ve gastrik Ulserin yani sira MALT (mucosa
associated lenfoid tissue) lenfoma ve mide kanseri ile iligkisine dair kusku
kalmamistir. Temmuz 1994°te “International Agency for Research on Cancer
Group of the World Health Organization” tarafindan Grupl (kesin) insan
karsinojeni olarak tanimlanmustir (1,46,47). H.pylori'nin; aktif gastrit, atrofik gastrit,
intestinal metaplazi (iM), displazi ve sonucta mide adenokanserine neden
olabilecek mukozal patolojilere yol agtigi bilinmektedir. H.pylori'nin mutlaka eradike
edilmesi gereken durumlar Avrupa Helicobacter Calisma Grubu (EHPSG)'nun
2005 yili uzlag! raporunda belirtilmigtir (7). Aktif olan ya da olmayan peptik Ulser,
MALT lenfoma, atrofik gastrit, gastrit kanser rezeksiyonu sonrasi durumlarda,
ailesinde 1. dereceden akrabalarinda gastrit kanser olanlarda ve son olarak hekimi
tarafindan ayrintih  bilgilendirildikten sonra hastanin istegi dogrultusunda,
H.pylori'nin pozitif olarak saptandigi kisilere eradikasyon tedavisi verilmelidir.

Enfekte bireylerin ¢ogu asemptomatik seyrederken % 10-15 vakada
gastroduodenal ulserasyon gelisir. Gastrik kanserin insidansi daha azdir, % 1-5
arasindadir. Gastrit MALT lenfoma gelisim riski daha da dusuktir (34,35,36,37).

Toplumlardaki farklar, hastalarin 6zellikleri birlikte degerlendirildiginde teda-
viye karar verildikten sonra, hangi tedavi/tedavilerin verilecegi de dnceki ¢caligsmala-
rn 1s1§inda, uluslararasi platformda belirlenmistir. infeksiyonun eradikasyonu ile
uzun donem semptomlarin strmesinin ©6nlenebilecegdi gibi peptik Ulser, atrofik
gastrit ve gastrit kanser gelisim riski de azalmig olacaktir (7).

H.pylori eradikasyonunda bugtn igin yaygin olarak kullanilan ve 6nerilen ilk
sira tedavi protokolleri; proton pompa inhibitérleri (PPI), klaritromisin,
amoksisilin/metronidazol’den olugmaktadir. Bu tedavinin siresi en kisa 10 gin
olarak belirlenmistir. Ancak tlkemizde klaritromisin direncinin yillar i¢inde belirgin
olarak arttigi, bunun sonucunda klasik 3'li tedavi protokoltintin etkinliginin azaldigi
ve eradikasyon bagarisinin % 60’larin altina dek indigi bilinmektedir.

Hicbir eradikasyon tedavisi %100 etkili degildir. Tedavi basarisi en az % 80

civarinda olmaldir. H.pylori eradikasyonu giic olan bir mikroorganizmadir. in vitro
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olarak pek ¢ok antibiyotige duyarli olmasina ragmen, in-vivo olarak tek ilag ile
eradikasyon pek mumkun degildir. Diger infeksiyonlar icin de sik kullanilan,
klaritromisin ve metronidazol basta olmak Uzere antibiyotikler icin gelisen direng
sorunu eradikasyon basarisinin azalmasindaki en blyik etkendir. Eradikasyon
basarisini azaltan diger nedenler ise; hasta uyumsuzlugu, yetersiz sure ve dozda
ila¢ kullanimidir.

H.pylori'nin antibiyotik duyarliigi genellikle E-test, agar dilisyon ve disk
difizyon gibi kdltir temelli metotlar ile antibiyotiklerin MIC dizeylerinin
saptanmasinda kullanilmaktadir. Ancak zaman alicidir ve sonuglar degiskenlik
gOsterir. Hucre gecirgenligi, inokilasyon miktari, inkiibasyon sartlari ve buyime
ortami gibi faktOrler sonucu etkileyebilir. Biz bu calismada E-test metodunu
kullandik.

Makrolidlerin toplumda yaygin olarak kullaniliyor olmasi direng geligimi igin
kolaylastirici bir faktordur. Fluorokinolon direnci ile ilgili mutasyonlar ise siklikla
“guinolone reistance determing regions (QRDR)'dan kaynaklanir. Fluorokinolonlar
bakteriyal DNA girazi ve topoiziomerazi inhibe ederler. H.pylori'de topoizomeraz
olmadigina gore, DNA gyraz A genindeki mutasyonlarin direncin ana nedeni oldu-
gu dusunulmektedir (175,176). Levofloksasin direnci de klaritromisin gibi o bélge-
nin ila¢ kullanim aligkanliklarindan, farkliliklardan etkilenir. Metronidazol direnci
H.pylori'de en yaygin antimikrobiyal direngtir. Levofloksasin direnci, bolgelere, dl-
kelere gore farklilik gosterir, % 10-25 arsinda degismektedir. Gelismekte olan ul-
kelerde H.pylori'de metronidazol diren¢ orani yiksek olmasina karsin, endustriyel-
lesmis Ulkelerde H.pylori suglarinin yaklasik % 35’i metronidazol direnclidir ve bazi
bdlgelerde ise ¢cogu H.pylori suglari metronidazol direnglidir. Bu jinekolojik, dental
ve paraziter hastaliklarda nitroimidazol ve metronidazolin yaygin kullanimiyla ilig-
kilidir (174,176). Dunya genelinde amoksisilin ve tetrasiklin igin bildirilmis ¢ok du-
suk direncg oranlar vardir. Ancak kontrolsiiz ve regetesiz antibiyotik kullaniminin
yaygin oldugu Ulkelerde bu iki ilaca kargi da direncin geligtigini biliyoruz. Dinya
genelinde amoksisilin direnci disuktir, % 0-3 arasindadir.

Turkiye'de ise H.pylori'nin epidemiyolojik 6zellikleri ve direng durumlari ile
ilgili yapilan bir caigmada H.pylori'nin daha ¢ok eken yaglarda kazanildigi, eriskin
nifusun yaklasik olarak % 80'nde (TURHRP-2003’e gdre % 82.5)

Literaturde, Turkiye’de H.pylori igin levofloksasin direncinin arastinldigi ¢a-

ismaya rastlaniimadi. Biz bu calismayi, birinci basamak tedaviye alternatif,
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levofloksasin igeren bir antibiyotikli rejimin daha etkili olabilecegini digtnerek plan-
ladik. Ancak llkemizde ve bélgemizde levofloksasin direncinin bilinmesi gerektigini
dustnmekteyiz. Bu calismada levofloksasin, klaritromisin, amoksisilin primer di-
rengleri E-test metoduyla ¢algild.

116 dispepsi yakinmasi olan ve (st GIS endoskopisi yapilmasi kararlastiril-
mis olan hastada, Ust GIS endoskopi sirasinda HUT ve kiiltir icin antrum ve
korpustan 2'ser biyopsi alindi. HUT negatif ve HUT pozitif tim hastalarin érnekleri
kulttre ekildi. Ureme saptandiginda E-test uygulandi. 116 hastanin hepsinden es
zamanli histopatolojik inceleme igin 6rnek alinmadi. Endoskopisitin klinik gereklilik
gormesi durumunda alindi. HUT, HPL ya da kultir testlerinden en az birisiyle
H.pylori’nin varhgini gosterdigimizde o hastalar H.pylori pozitif olarak degerlendiril-
diler. Bu sekilde, H.pylori'nin varlig1 gosterilmis 93 hastanin % 55.9'unda (52) kuil-
tirde Ureme elde edildi, % 44.1'inde (41) kultirde Ureme elde edilemedi. 52 has-
tanin 50’sinde HUT pozitifligi de gosterilmigsken, 2 hastada HUT negatifti. Bu 2
hastanin birisinde HPL'de H.pylori pozitifti. Bu 52 hasta 6rnegine E-test uygulandi.

Sonugcta;

Amoksisilin direnci, 8 hastada (% 15.4) gdsterildi. Amoksisilin direnci
degerlendirimesi igin; MIC degeri > 0.5 pg/ml oldugunda direncli, <
0.25 oldugunda duyarl, 0.25-0.50 pg/ml ise sinirda duyarl kabul
edildi. Bu 8 hastadan 2’sinde E-test ile buldugumuz sonug 0.5 pg/ml
idi. Bu hastalarin 6rnekleri direncli kabul edilmediginde amoksisilin
direnci % 11.5, bu iki hasta 6rnegi de sinirda olmasi nedeniyle di-
rengli kabul edildiginde amoksislin direnci % 15.4 olarak belirlenmeli-
dir.

Klaritromisin direnci, 14 hastada (% 26.9) hastada g0sterildi.

Levofloksasin direnci, 13 hastada (% 25.5) hastada gosterildi.

Histopatolojik degerlendirmenin yapildigi 90 hastanin % 84.4’lnde (76) ise
H.pylori pozitifti, % 15.6’sinda (14) incelemede H.pylori negatifti. Bu 90 hasta igeri-
sinde, 20 hastada intestinal metaplazi (iIM) saptandi (% 22.2). iM saptanan 20 has-
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talarin 12'sinde (% 60) HUT pozitif, 8'inde (% 40) HUT negatifiti. iM saptanan (20)
hastalar arasinda HUT negatif olup da HPL pozitif olan hasta sayisi 7 idi (% 35).
iIM saptanan bir hastada HUT ve HPL yoluyla H.pylori varligi gosterilemedi ancak
kalturde H.pylori tremesi gosterildi. Bu 90 patoloji 6rnegi arasinda 7 hastada atrofi
gosterildi (% 7.7). Atrofisi olan hastalar arasinda 3 hastada HUT pozitif, 4 hastada
ise HUT negatifti. Atrofi gelismis olan 7 hastanin 3 tanesinde HUT negatif iken
HPL pozitifti. IM ve Atrofinin birlikte gosterildigi 3 hastada HUT negatif iken sadece
HPL ile H.pylori varh@i gosterildi. Bu 7 hastanin 6'sinda HUT veya HPL ile H.pylori
gosterildi. iIM ve atrofinin gastrik kanser geligsimindeki rolleri iyi bilinmektedir. Bu
agsamada H.pylori eradikasyonu vermenin yani sira hastalarin daha sonra belirli
araliklarla displazi ve gastrik kanser gelisimi agisindan izlenmeleri 6nerilmektedir.
Elde edilen bu sonuglara goére, Ust Gis endsokopisi sirainda hispoatolojik 6rnek
alinmayip sadece HUT icin 6rnek alinmasi, IM ile atrofi vakalarinin ve daha da
kotusu ileride geligsebilecek bir erken gastrik kanserin atlanmasina neden olabile-
cektir. Tedaviye baglarken ve bitirirken, gergek etkinligin dederlendiriimesi amaciy-
la, bundan sonraki prevelans ve direng saptamaya yodnelik calismalarda,
H.pylori’'nin varliginin, hicresel ve mukozal degisikliklerin de degerlendirilebilmesi
icin es zamanli histopatoloji icin de 6rnek alinmasinin faydal olacagini dusinmek-
teyiz.

Hastalarin HUT, HPL ya da kultur testlerinden birisinde H.pylori gosterildi-
ginde o hasta(lar) H.pylori pozitif kabul edildi. Calismaya alinan, dispepsi nedeniy-
le iist GIS endoskopisi uygulanan 116 hastanin % 80.2’sinde (93) H.pylori varligi
gosterilmisken, % 19.8'inde (23) H.pylori varhgi gosterilmedi.

Klaritromisin direnci, bilindigi gibi farkli Glkelerde, hatta farkli bolgelerde ge-
sitlilik gostermektedir. Klaritromisin direnci genellikle, endustriyellesmis ulkelerde
% 10-20 arasindayken, gelismekte olan tlkelerde > % 20-30 arasindadir. Ege bol-
gesinde son yillarda yapilan klaritromisin direncini aragtiran ¢alismalarda direng
oranlari >% 30-35 saptanmistir. Sonugta lkemizde >% 30 diizeyinde klaritromisin
direncinin oldugunu biliyoruz. Bizim ¢alismamizda klaritromisin direnci % 26.9 ola-
rak saptandi.

Bu calismada saptanan amoksisilin direnci, diinya genelinde bildirilen % O-
3’luk direng oraninin ¢ok tzerinde bulundu. Daha 6nce Ulkemizden bildirilmis yuk-
sek direng oranlari mevcut degildir. Calismamizda, amoksisilin direncini % 15.4

(sinirda duyarhliktaki 2 hasta 6rnedi dahil edilmediginde bu oran % 11.5) olarak
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saptadik. Klaritromisin igin saptadigimiz % 26.9 direng oraninin degerlendirdigi-
mizde, son yillarda ulkemizde bu yonde yapilan ¢alismalarda saptanan direng
oranlarina gore daha dusik bulunmustur. Ancak EHPSG'un belirledigi,
klaritromisinli tedavi igcin belirlenen sinir diren¢ degeri olan % 20’nin Uzerindedir.
Hem amoksisilin hem de klaritromisin igin gosterilen yiksek direng oranlar klasik
3’lu tedavi ile neden yeterince basari saglayamadigimizi agiklayabilir. Bu durum,
klaritromisin igeren tedavi rejiminin birinci basamak tedavi igin dogru bir segim ol-
madigi anlamina gelmelidir. Bu durum, bir takim tartismalar tretebilir.

Dunya genelinde levofloksasin direnci gesitlilik gostermektedir, genellikle, %
10-25 arasinda saptanmistir. Ulkemizde bu yonde yeterli caligma ve dolayisiyla
veri yoktur. Levofloksasin igeren rejimler, klaritromisin direncine alternatif olarak
One surulen bir tedavi modelidir. Ancak yaptidimiz calismada, levofloksasin
direncinin % 25.5 olarak bulunmasi, levofloksasinin birinci basamak tedavide
kullanilmaya baglanmasi konusunda ciddi ¢ekinceler olusturmaktadir. Bu nedenle,
elimizdeki verilerin 1si1ginda, levofloksasin iceren bir rejim ile de yiksek
eradikasyon basarisi saglanamayacagi soylemek mumkundir. Direng gelisiminin
onlune gecilmesi amaciyla, gereksiz ve yanlis endikasyonlar ile antibiyotiklerin
kullanilmasinin onidine gecilmelidir. H.pylori igin birinci basamak tedavide baska

rejimlerin arastiriimasi onerilir.
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6. SONUCLAR
Gerek tani ve tedavinin etkinligini arttirmak, gerekse de hastalardaki
olasi prekansertz lezyonlarin erken tesbit edilebilmesi i¢in, hastalara
st GIS endsoskopisi uygulandiginda, histopatolojik érnek alinmasi-
nin faydal olacagini séylemek miamkuindur.
Calismamizin sonuglarina gore, 3 tetkikten en az birisiyle H.pylori
varhginin gosterildigi 93 hastanin % 55.9’'unda (52) kiltirde Greme

elde edildi, % 44.1'inde (41) kultirde Greme elde edilemedi.

Amoksisilin direnci, 8 hastada (% 15.4) gosterildi. Sinirda duyarhlik-
taki 2 hasta 6rnegi dahil edilmediginde bu oran % 11.5tir.

Klaritromisin direnci, 14 hastada (% 26.9) hastada g0sterildi.

Levofloksasin direnci, 13 hastada (% 25.5) hastada gosterildi.
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RESIMLER

H.pylori’'nin kiltirde Gretilmesinden sonra E-test ile gOsterilen

bazi duyarli direngli izolatlar

Resim 1: Klaritromisin duyarli H.pylori

Resim2 : Amoksisilin duyarli H.pylori
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Resim 3: Amoksisilin duyarli H.pylori

Resim 4 : Levofloksasin duyarli H.pylori
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Resim 5: Levofloksasin duyarli H.pylori

Resim 6: Levofloksasin duyarli H.pylori
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Resim 7: Levofloksasin duyarli H.pylori

Resim 8: Levofloksasin direncli H.pylori
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7. Ek-1: Bilgilendirilmig olur formu 6rnegi

Degerli Hastamiz;

Bu metin, yapmayi planladigimiz caligmaya gonulli olarak katiimayi
istediginiz i¢in diizenlenmig, temel amaci sizi bilgilendirmek olan bir belgedir.

Mevcut calismaya yaklagik 100 hastanin alinmasi planlanmistir. Bu
calismanin amaci, Helicobacter pylori (H.pylori) i¢cin bolgemizdeki ve Glkemizdeki
kullanilmakta olan antibiyotikler igin diren¢ durumlarinin belirlenmesidir.

Helicobacter pylori (H.pylori), gastrit, mide tlseri ve mide kanseri ile iligkisi
kanittanmis  bir  bakteridir. Bu bakterinin  varli@ c¢esitli  yontemlerle
saptanabilmektedir. Bunlar endoskopi yapilmasini gerektiren ve gerektirmeyen
testler olarak iki gruba ayrilmaktadir. Sizin muayeneniz ve degerlendirmeleriniz
sonucunda doktorunuz tarafindan endoskopi yapiimasi gerekli bulunmustur.
Mideyle ilgili sikayetleriniz igin gastroskopi yapilmak tizere burada bulunuyorsunuz.
gastroskopi iglemi sirasinda, neredeyse tum hastalarda mide biyopsisi alinarak
Helicobacter pylori (H.pylori) isimli bir mikroorganizmanin varlid1 arastiriimaktadir.
H.pylori mide ceperine yerleserek gastrit, peptik Ulser, atrofik gastrit ve mide
kanserine neden olabilecegi bilimsel olarak ispatlanmig bir mikroorganizmadir.
Uygulanacak olan endoskopik iglemi ile mide i¢ yapisindaki normalden farkli doku
yapilari, ulsere lezyonlar, kitlesel lezyonlar saptanabilmektedir. H.pylori igin
ornekler alinabilmektedir.. islem sirasinda sizde aci ya da herhangi bir sikintiya
neden olmayacak sekilde endoskopiyi gergeklestiren hekimin uygun bulmasiyla
midenizden biopsi drnekleri alinacaktir. Endoskopi iglemi, hekim ve hemsire
kontrolinde yapilmaktadir. Endoskopi sirasinda literatirde kanama, delinme,
aspirasyon riskleri mevcuttur, ancak klinik olarak ihmal edilebilir oranlardadir.

Katilacaginiz ¢alismanin amaci, Helicobacter pylori (H.pylori) adindaki bir
bakterinin tedavisinde ilk sira olarak kullaniimakta olan antibiyotiklere ydnelik
bdlgemizdeki ve Glkemizdeki direng 6zelliklerin belirlenmesidir. Bu standart tedavi
icinde uygulanan “Klaritromisin” adh bir antibiyotige karsi yukarida bahsedilen
bakterinin diren¢ gelistrmesi nedeniyle artik pek c¢ok bdlgede ve Ulkemizde
hedeflenen iyilesme saglanamamaktadir. Gunumuzde bu nedenle bagska
antibiyotik kombinasyonlarinin kullanildigi pek ¢ok tedavi rejimleri denenmektedir.
Bu amacla daha 6nce pek ¢cok calismada denenmis olan ve bu hastalik igin etkili,

uygun ve guvenilir oldugu kanitlanmig “Levofloksasin” adl antibiyotik iceren bir
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rejiminin ilk sira tedavide daha yaygin olarak kullanilabilecegini dugstinmekteyiz.
Ancak Ulkemizde ve bolgemizde dusuk direng oranlarina sahip “amoksisilin”,
yuksek diren¢ oranlarina sahip “Klaritromisin” ve bu alanda nisbeten yeni bir
antibiyotik olan “Levofloksasin” adl antibiyotiklere kargi olan diren¢ durumlarini
belirleyen ve kargilastiran yeterli ¢calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alisma oncelikle
ilgili antibiyotiklere karsgi direng durumlarinin belirlenmesi igin hazirlanmgtir.

Yukarida bahsedilen bakterinin varligi, endoskopi sirasinda alinan biyopsi
drneginin test edilmesiyle (hizli Ureaz testi ile) sizde de arastirilacaktir.

Eger endoskopi sirasinda yapilacak bu testle midenizde bakterinin var
oldugu saptanirsa gereklilik halinde midenizden 2 adet daha biyopsi alinacak ve
bu biyopsiler de bakterinin arastirilmasi igin mikrobiyolojiye gdnderilecektir. Bu
islem sizin igin herhangi bir risk tagimamaktadir. Bu iglemlerin de size getirecegi
bir risk s6z konusu degildir.

Bu calismaya katilmaniz sonucu midenizdeki H. Pylori bakterisinin neden
oldugu infeksiyonu kesin tespit edilerek tedavisi yapilmig olacak sizin i¢in de ilerde
sorun olusturabilecek bir durumdan kurtulmaniza yardimci olunacaktir. Ayrica,
H.pylori tedavisinde ilgili antibiyotiklerin direng¢ profillerinin belirlenmesine yardimci
olacak olan degerli bir calismaya katkida bulunmusg olacaksiniz. Kullanilacak olan
yontemlerin hicbiri size bir risk getirmeyecektir. Sizden istenen, sadece
gorusmelere aksatmadan gelmeniz olacaktir. Bu c¢alisma sirasinda uygulanacak
testlerin ve arastirma ile ilgili gergeklestirilecek diger islemlerin masraflari size
veya glvencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢gbir kurum veya kurulusa
Odetilmeyecektir.

Bu calismaya katilmayi reddetme ya da arastirma bagladiktan sonra devam
etmeme hakkina sahipsiniz. Bu c¢alismaya katilmaniz veya basladiktan sonra
herhangi bir safhasinda ayrilmaniz daha sonraki tibbi bakiminizi etkilemeyecektir.
Arasgtirmaci da bazi durumlarda(gebelik, ¢alisma suresince mide asit baskilayici,
antibiyotik kullanimi, malign hastalik gelisimi, ciddi kronik hastalik sahibi olma vb)
gondllinun kendi rizasina bakmadan, olguyu arastirma digi birakabilir. Arastirma
sirasinda sizin saghginizi ilgilendiren bir gelisme oldugunda bu durum bizlere
verdiginiz telefon numarasi ile size bildirilecektir.

Bu calismada yer aldiginiz sire icerisinde kayitlarinizin yani sira iligkili
saglhk kayitlariniz kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun

yerel etik kurul komitesine ve Saglik Bakanligina seffaf ve agik olacaktir. Hassas
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olabileceginiz kigisel bilgileriniz yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve
islenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve raporda kullanilirken bu yayinda
isminiz kullaniimayacak ve veriler izlenerek size ulasilamayacaktir.

Yukarida gonulluye arastirmadan dnce verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar
hakkinda bana yazili ve s6zlu agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu Klinik
arastirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin katilmay! kabul

ediyorum.
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