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Amag:

Bu calismada, dispeptik yakinmalarla gastroenteroloji poliklinigine basvuran
ve gastrit on tanisi ile alinan endoskopik biyopside Helikobakter Pylori (Hp)
saptanan hastalarda bizmutlu ve bizmutsuz ardisik tedavinin basari oranlari ve
Hp eradikasyonunun noniilser dispepsi lzerindeki etkinligini degerlendirmeyi
amacladik.

Gereg ve Yontem:

Bu calismada, nonllser dispepsi on tanisi ile Hp eradikasyonu olarak
bizmutlu ardisik tedavi ve bizmutsuz ardisik tedavi verilen 95' er hasta dahil
edildi. Her iki grupta tedaviyi birakma oranlari karsilastirildi. Ayrica gruplar
arasinda basarili Hp eradikasyon oranlari karsilastirildi.Ayrica Hp eradikasyonu
yapilan tim hastalar ve vyapillamayan tum hastalar iki grup olarak
degerlendirildi.Bu iki grup tedaviden fayda gorme, dispepsi sikayetlerinde

azalma oranlari agisindan karsilastirildi.


mailto:mebureyigit85@hotmail.com

Sonuglar:

Calismaya alinan hastalardan 1.gruptan 7/91(%7.6) hastanin, 2.gruptan
5/91(%5.4)hastanin  tedaviyi tamamlayamadigl saptandi.Gruplar arasinda
tedaviyi birakma oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi
(p>0.05).Her iki gruptan tedaviyi tamamlayan hastalar tedavi sonrasi Hp
eradikasyon oranlari agisindan karsilastirildi.Tedavi sonrasi 1.gruptan 72/84
(%85.2) hastada, 2.gruptan 71/86 (%82.6) hastada Hp ‘nin eradike edilebildigi
saptandi.iki grup arasinda eradikasyon basarisi acisindan anlamh fark
saptanmadi (p>0.05).Tedaviyi tamamlayan 170 hasta Hp eradike edilenler ve
Hp eradike edilemeyenler olarak iki gruba ayrildi ve iki grup tedaviden fayda
gorme oranlari acisindan karsilastirildi.Hp eradike edilen grupta 125/143
(%87.4) hastanin tedaviden fayda gordigu saptandi.Hp eradike edilemeyen
grupta 12/27(%44.4) hastanin tedaviden fayda gordiugli saptandi.Hp eradike
edilen grupta dispeptik sikayetlerde iyilesme orani, eradikasyon yapilamayan
gruba gore belirgin oranda daha yliksek saptandi (p<0.001).

Yorum:

Levofloksasinli ardisik tedavi Hp eradikasyonunda etkili ve glivenilir bir
secenektir. Ayrica iyi tolere edilir. Tedaviye bizmut eklenmesi eradikasyon
oraninda anlaml artisa sebep olmamis, bununla birlikte tedavi toleransi ve yan
etki acisindan olumsuz bir katkida da bulunmamistir.Ayrica birlikte non-ulser
dispepsi hastalarinda basarili Hp eradikasyonu, semptomatik iylesmeye anlaml
diizeyde katki saglamaktadir.Bu sebeple nonilser dispepsi hastalarinda Hp

eradikasyonu gerekli ve faydalidir.

Anahtar kelimeler: Helikobakter Pylori, Ardisik tedavi, Bizmut, Non-Ulser

dispepsi



SUMMARY:

Introduction:

In this study, we aimed to evaluate the success rate of sequential therapies
with or without bismuth, in patients who applied to the gastroenterology clinic
with dyspepsia and Hp determined by endoscopic biopsy with a preliminary
diagnosis of gastritis. We also aimed to assess the efficacy of Hp eradication in

non-ulcer dyspepsia.

Materials and Methods:

In this study, patients with Hp eradication and the preliminary diagnosis of
non-ulcer dyspepsia were enrolled. 95 patients received sequential therapy
containing bismuth and 95 patients received sequential therapy without
bismuth. Treatment discontinuation rates in each groups were compared. Also,
successful Hp eradication rates between the groups were compared.
Additionally, all patients with and without Hp eradication was studied in two
groups. These two groups were compared with benefit from treatment and

reduction in the rate of dyspepsia symptoms.

Results:

7/91(%7.6) of the patients in the group 1 and 5/91(%5.4) of the patients
from group 2 were unable to complete the treatment.There was no statistically
significant difference between two groups, In terms of treatment
discontinuation rates between (p>0.05).Patients from both groups who
completed the treatment were compared in terms of Hp eradication rates after
treatment. 72/84(%85.2) of the patients from the group 1 and 71/86 (%82.6) of

the patients from the group 2 were able to be Hp eradicated after treatment.
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There was no significant difference between the two groups in terms of the
success of eradication (p> 0.05).170 patients who completed the therapy were
divided into two groups those who can and can not be eradicated Hp.These
two groups were compared for the rates of benefit from treatment.
125/143(%87.4) of the Hp eradicated group were found benefited from the
treatment. 12/27(%44.4) of the Hp non-eradicated group were found benefited
from the treatment.Recovery rate of dyspeptic complaints of the Hp eradicated
group was found significantly higher than the Hp non-eradicated group

(p<0.001).

Discussion:

Levofloxacin containing sequential therapy is an effective and safe option
for Hp eradication. It is also well tolerated.Adding bismuth to the treatment did
not lead to significant increase of eradication, however, it was not in a negative
contribution to the treatment tolerance and side effects.In addition, successful
Hp eradication in patients with non-ulcer dyspepsia has contributed
significantly to symptomatic recovery.For this reason, Hp eradication in

patients with non-ulcer dyspepsia is necessary and useful.

Key words: Helicobacter pylori, Sequential therapy, Bismuth, Non-ulcer

dyspepsia
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1.GIRiS VE AMAC:

Hp tim dinyada en sik gorilen enfeksiyonlardan biridir ve diinya
nifusunun vyaklasik yarisi  bu mikroorganizmayl tasimaktadir (1).Hp
enfeksiyonunun mide Ulseri, duodenal (lser, kronik atrofik gastrit, mide
lenfomasi ve mide kanseri ile iliskisi bilinmektedir (2,3).Ayrica fonksiyonel
dispepsi dislinulen hastalarin biyik kisminda Hp pozitif saptanmaktadir.Bu
hasta grubunda eradikasyonun faydasi ¢cok net degildir.Malignite acisindan
alarm semptomlari olmayan 55 vyasin altindaki hastalar, sayet Hp lokal

prevelansi %10’dan fazla ise Hp icin test edilmelidir (4).

Hp'nin tedavisinde klasik yaklasim standart Ug¢li tedavi olarak
bildiriimekteydi. Ancak Hp nin klaritromisin direncindeki artis standart Ucla
tedavinin etkinligini belirgin olarak duisiirmektedir. Ulkemiz Tiirkiyede % 24 ile

%54.5 arasinda degisen oranlarda klaritromisin direnci saptanmistir (5,6).

Dortli tedavinin klaritromisin veya metronidazol direncinin %15'ten fazla
oldugu bolgelerde veya vyakin zamanda tekrarlayan klaritromisin veya
metronidazol maruziyeti olan hastalarda kullanilmasi uygundur (7).Dortla
tedavi icinde proton pompa inhibitéri (PPI), bizmut subsalisilat kombinasyonu
(524 mg, giinde 4 kez) ve iki antibiyotik (metronidazol 250 mg, glinde 4 kez ve
tetrasiklin 500 mg, glinde 4 kez) bulunmaktadir. Bu tedavinin 10 ile 14 gin

sureyle verilmesi 6nerilmektedir.

Bazi randomize calismalar ardisik tedavinin ve konkomittan dortli
tedavinin Hp eradikasyonunda esit derecede etkili oldugunu gostermistir

(8,9,10) .
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Ayrica levofloksasinli ardisik tedavi ile klaritromisin iceren ardisik tedavi
rejimleri karsilastirildiginda klaritromisin direncinin ytksek oldugu bolgelerde
levofloksasinli ardisik tedavi daha maliyet ekin bir tedavi secenegi olabilir (11).
Hp nin ylksek prevalansi ve yusek ilag direnci nedeni ile eradikasyon igin daha

etkin ve iyi tolere edilebilir, alternatif tedavi rejimlerine ihtiyag vardir.

Bu calismada Hp eradikasyonunda yeni bir secenek olan ve utlkemiz igin
daha uygun bir secenek gibi goriinen levofloksasinli ardisik tedavinin, bizmutla
kombinasyonu’nun, etkinligini ve kullanilabilirligini degerlendirmeyi amagladik.
Ayrica non-llser dispepsi hastalarinda Hp eradikasyonunun faydasi ve

gerekliligini degerlendirmeyi planladik.
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2. GENEL BiLGILER:

Gastrik organizamlar ilk olarak 100 yil 6nce ortaya konmus olup gastritle
iliskisi 1970 lerden beri bilinmektedir (1).Diinyada en sik gorilen bakteriyel
enfeksiyon olan Hp’nin kronik gastrit, peptik Ulser, mide adenokarsinom ve

mide lenfomasina neden oldugu gosterilmistir.
2. 1. BAKTERIYOLO!Ji:
2.1.1.Mikrobiyoloji:

Hp spiral sekilli, mikroaerofilik, uzunlugu yaklasik 3.5 mikron ve genisligi
0.5mikron olan gram negatif bir bakteridir. Hp yavas blylyen bir organizmadir.
In vitro olarak ornegin 3 ile 7 glin icinde %5 oraninda oksijen atmosferinde ya
da 37 derecede kanl agar ortaminda kilturlenebilir (12).Eger uygun ortam
sartlari olmazsa bakterinin kokoid formlari(direncli formlari) icme sularinda ve
diski icinde yasamlarini slirdirebilir (12).Morfolojik karakterine ek olarak Hp,
biyokimyasal olarak katalaz, oksidaz ve (reaz pozitif olarak karakterize

edilebilir.
2.1.2.Ureaz:

Hp'nin hayatta kalmasi ve kolonizasyonu ig¢in ¢ok 6nemlidir.Bakterial
Ureaz aktivitesi klinik olarak 6nemlidir ¢linkl (reaz bu enfeksiyonun tanisinda

kullanilan invaziv ve non -invaziv testler icin temel olusturur
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2.1.3.H.pylorinin gastrik adaptasyonu:

Organizmanin Ureaz, motilite ve gastrik epitele adezyon kabiliyeti hayatta
kalabilmesini saglar (13).Ureaz aktivitesinin, bakteriyel motilitenin ya da
baglanmanin engellenmesi Hp kolonizasyonuna engel olur (14).Bu aktivitelerin
altinda yatan Hp proteinleri hizla ortaya konmaktadir (15, 16).Bakteriyel Greaz
gastrik luminal Ureyi hidrolize eder, amonyaga donustlrir ve gastrik asidi
notralize ederek organizmalar etrafinda koruyucu bir bolge olusturur (17).Hp
Ureaz gen kiimesinde bir spesifik gen bulunur, pH bagimli tre kanallarini kodlar
(18).0rganizmanin disindaki pH dustikce, Gre kanali uygun intraselliiler Ph’i
saglayabilmek icin Urenin iceri girmesine izin verir, bakterinin asit icerikte

hayatta kalmasina olanak saglar.

Bakterinin spiral sekli, flajella ve mukolitik enzimleri gastrik ylzey
epiteline dogru mukus tabakasi icinden gecmesini saglar (12).Diger yandan
gastrik mukus dogal antibiyotik gibi calisir, konagl Hp enfeksiyonundan korur
(19).Hp daha sonra gastrik epitelyal hiicrelere spesifik reseptor aracil
adhezyonla baglanir (20,21).Bu baglanti bakteriyel ylizey adezinlerinin spesifik
epitelyal hiicre reseptorlerine baglanmasi ile olsa da konak faktoérleri bu siireci
etkileyebilir. Ornegin bazi bireyler spesifik yiizey reseptérleri veya daha fazla
sayida reseptor icerebilir, bu durum Hp baglanmasini ve kolonizasyonunu daha

da kolaylastirir (22).
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2.2.EPIDEMIYOLOIJi:

Hp insanlarda gorilen yaygin kronik bakteriyel enfeksiyondur (23,24).
Genetik sekans analizi yapan c¢alismalarda insanlarin 58.000 yil dnce Afrika’dan
goc ettiklerinden beri Hp enfeksiyonu goruldigi gosterilmistir (25).Hp dilnya
capinda ve tim yastan insanlarda gorilmustir.Konservatif calismalara gore ise
dinya ndfusunun ylizde 50'sinin etkilendigi 6ne sirilmustir.Enfeksiyon
endustriyel Ulkelere kiyasla gelismekte olan llkelerde saha sik ve daha erken
yasta gorilmektedir (24).Bir kez vyakalanildiginda,enfeksiyon kalicidir ve
gastroduodenal hastaliga neden olabilir veya olmayabilir.Gelismekte olan
toplumlarda,cocuklarin  biytk cogunlugu 10 vyasina gelmeden enfekte
olmaktadir,eriskinlerde 50 vyasina gelmeden Once prevalans ylizde 80'i
bulmaktadir (24,26).Herhangi bir yas grubu icinde beyaz irka gore Hispanik ve
siyahi popllasyonda daha fazla goralir, bu farkliiklar muhtemelen

sosyoekonomik faktorlere bagh ortaya ¢ikmaktadir (27,28).

Yasla birlikte enfeksiyon prevalansindaki artis bireyin hayatinda strekli
enfeksiyona bir sekilde tekrarlayan maruziyetlerine bagh olabilir.Ancak
epidemiyolojik kanita gore gelismis Ulkelerde dahi ¢cogu enfeksiyon ¢ocukluk
caginda kazanilmaktadir (24,29).0rganizmalar kusmuk veya gaitadan kultlr
edilebilir, potansiyel olarak aile tiyelerine hastalik periyodu sirasinda bulasabilir.
Bir lilkedeki Hp prevelansi o Ulkenin ekonomik gelisimine paraleldir (30,31).
Japonyada 1950'den 6nce dogan erigkinlerin % 70-80" i, 1950 ve 1960 arasinda
doganlarin % 45' i, 1960 ve 1970 arasinda doganlarin %25' i enfektedir (32).
Enfeksiyon oranindaki bu hizli disids Japonya'nin savas sonrasi ekonomik
gelisimi  ve sanitasyonda olan artistir.Tuzlu vyiyeceklerin tiketimi Hp

enfeksiyonun olasiligini artirir (33).
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2.3.PATOGENEZ:

Enfeksiyonun olustugu dizi hala tam olarak bilinememektedir (23,34).Hp
nin fekal / oral veya oral /oral yolla insandan insana gecisi en olasi ihtimaldir
(31,34).Enfeksiyonun major rezervi insanlardir (35).Bakterinin fekal/oral gegcisi
muhtemeldir.Gelismekte olan (lkelerde kontamine su bakterinin gevresel
kaynagi olabilir.Organizma suyun icinde glinlerce canli kalir ve polimeraz zincir
reaksiyonu teknikleri ile hastaligin endemik oldugu boélgelerde sebeke suyunca

Hp izlerine rastlanabilir (36,37).

Sikhikla nehirlerde, havuzda, igme suyu havuzlarinda ylizen ¢ocuklar veya
cig sebze tiketen cocuklar enfeksiyona daha yatkindir (38).Enfeksiyonun aile igi
kiimelenmesi insandan insana gegcis ihtimalini desteklemektedir. Enfekte kisiler
enfekte olmayan kisilere gére daha yuksek ihtimalle enfekte eslere ve ¢ocuklara

sahiptir (39,40).

Ailesel tip gecis gelismis ve diger toplumlarda da gorilir, insanlar arasinda
horizontal gecis cekirdek aileye mensup olmayan kisilerde de prevalansin
yuksek oldugu vyerlerde gorulir (41).Bakterinin oral/oral gecisi heniz
kanitlanmamistir. Organizmalar dental plakta tanimlanmis (42) ancak prevalans
oldukca duislik olabilir (43).Bu nedenle bu konagin kaynak veya rezerv olarak
adlandirilabilecegi kesin olarak belli degildir. Dental plaga sirekli olarak maruz
kalan dis hekimleri ve hijyenistlerde daha vyiksek Hp prevalansi
gorilmemektedir (44).0te yandan enfekte gastrik sekresyonlar bakteriyel gecis

icin bir kaynak olusturabilir (45,46).

latrojenik enfeksiyonlar uygun sekilde dezenfekte edilmemis gastrik aletler,

endoskoplar ve endoskopik araclarin kullanilmasina sekonder bildirilmistir (46).
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Gastroenterologlar ve hemsireler Hp enfeksiyonu icin yiksek risk tasimaktadir.
Bu gastrik sekresyonlara surekli maruziyetten kaynaklanmaktadir (47).Zorunlu
onlemler standardize ekipman dezenfektasyonu ve video endoskoplarin

kullanimi mesleksel ve iatrojenik Hp gecisini azaltmalidir (46).

2.3.1.Re-enfeksiyon:

Basarili bakteriyel tedaviden sonra Hp enfeksiyonu olagan degildir.
Enfeksiyonun rekiirrensi en yaygin olarak orijinal bakterinin niksetmesinden
kaynaklanir.Yetiskinlerde bakterinin tekrar kapilmasi yilda %2'den daha az
gorilmektedir (48,49).Bu oran enfeksiyonun primer olarak alinmasiyla benzer
yuzdededir (50).Yetiskinlerde c¢ocuklara goére dustk re-enfeksiyon riski
bulunmaktadir,bu hususta kazanilmis immunite de ayrica 6nemlidir.Gelismekte
olan Uulkelerde ve dlsik sosyoekonomik durumlu toplumlarda bu durum
gorulmektedir.Ancak Cin’de yapilan bir ¢calismada reenfeksiyon oranlarinin bati

ile benzer oldugu gorulmustir(yilhk rekirrens orani %1) (51).

Benzer sekilde baska bir calismada sosyoekonomik durumdan bagimsiz
sekilde 5 vyasindan blylk cocuklarda disuk vyilhik re-enfeksiyon orani

gorilmustir (52).
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2.3.2. Helikobakter Pylori Enfeksiyonlari:

Hp insanlarda gastrik kolonizasyona bagh olarak asemptomatik
tasiyiciliktan non Ulser dispepsiye, kronik gastritten, aktif akut aktif gastrite,
peptik Ulserden, malt lenfomaya ve gastrik karsinomaya kadar degisen

spekturumda gastroduodenal patolojilerden sorumlu bulunmustur (53,54 ).

Mide kolonizasyonu ile gastrik atrofiye bagh olarak kanamasiz demir
eksikligi anemisine yol actig1 ileri strilmektedir (54).Cesitli epidemiyolojik
calismalarda asemptomatik tasiyicilarin ez az %10'nun takip eden 10 vyil
icerisinde klinik olarak yakinmalarinin ortayacikacagini, klinik yakinmasi
olanlarin da en az %2-4'Uinde takip eden 10 yil igerisinde mide karsinomasi

gelisebilecegi gosterilmistir (53,54 ).
2.4.TANI:

Hp enfeksiyonu tanisinda ¢ok sayida invazif ve non-invazif yontemler
kullanilmaktadir.Mevcut testlerin timinin kendine 06zgli avantajlari ve
dezavantajlari vardir.Bu yuzden tani amaciyla birden fazla testin birlikte

uygulanmasi oldukca yaygindir.
2.4.1. Endoskobik tani:

Pahali ve zaman alici olmasi nedeni ile endemik bdlgelerde normal
hastalarda 6nerilmeyen endoskobik muayene ve buna bagl olarak uygulanan
invaziv testlerin son derece onemli avantajlari bulunmaktadir.Endoskobik
muayenede mukozanin gorinisu, gastritin formu, lezyonun lokalizasyonu ve
hangi laboratuvar tani yonteminin kullanilmasi gerektigi gibi prognozu
etkileyecek onemli bulgular elde edilir.Antrumdaki lezyon daha ¢ok duodenal

Ulsere isaret ederken, korpustaki lezyon atrofik gastrit, gastrik Ulser ve gastrik
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karsinomalar icin 6nemli bir bulgudur.Endoskopi esnasinda, biyopsi alinmasinin

gerekliligi ve biyopside tani icin yapilmasi gerekli islemler de kararlastirilir (55).
2.4.2.Histopatolojik inceleme:

Bircok arastirmaci histopatolojik incelemenin Hp enfeksiyonun tanisinda
en oOnemli tani yodntemi oldugunun kabul etmektedirler (56,57).Hp
enfeksiyonlarinda histolojik tani dokudaki inflamasyonun ve prekansorojen
degiskenlerin belirlenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir.Cesitli faktorlere
bagh olarak degisebilmekle birlikte bu testlerin sensitivitesi <%90 ve spesifitesi
>%95 tir.Hp tanisinda histopatolojik inceleme ile gastrododenal patolojinin

diizeyi ve premalign degisiklikler tespit edilebilmektedir (57).
2.4.3.Kaltir:

En glvenilir yontemdir ve antibiyotik duyarhlik testlerine olanak saglar.
Biyopsiden elde edilen 6rneklerle antibiyotik iceren kiltir ortamlarinda Hp
uretilmektedir.(Antibiyotikler mide florasinin ortamda ¢ogalmasini engellemek
icindir.) Bunun icin zenginlestirilmis besiyerleri kullanilmaktadir. Hp, agar iceren
besiyerlerinde bazi besin maddelerinin ilavesi ile Ureyebilir. Bu ek besin
maddeleri i¢cin ortama kan ya da serum %5, 7 ya da 10 oranlarinda ilave
edilebilir.Ayrica yumurta sarisi, mangal kdmurd, nisasta, sigir serum alblimini,
katalaz da besi yerini zenginlestirmek icin kullanilabilir.Hp yi Gretmek icin en iyi
ortam hafif asidik ortamdir (ph:5-6).0rtam nemli olmali ve ortamda %5
oraninda oksijen bulunmalidir.Hp zor Urer ve cevre kosullarindan etkilenir.
Ureme yoksa Hp yoktur demek dogru degildir.Bu yéntemin sensitivitesi %90

spesifitesi %90 dir.
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2.4.4.Hizl Uireaz testi:

Gastrik biyopsi orneklerinde Hp Ureaz aktivitesinin tespiti prensibine
dayali bir testtir.Test besiyeri ortaminda kullanilan Grenin érnekte bulunan Hp
ye ait Ureaz enzimi tarafindan hidrolizi sonucu amonyagin agiga ¢ikmasi ve
ortam pH'sini yikselterek alkali pH'ya donustlirmesi, bunun sonucu olarak
ortamdaki renk indikatortine (fenol kirmizisi veya brom timol mavisi) bagl
besiyeri renginin saridan kirmiziya veya maviye dénmesi esasina dayanir.
Testlerin duyarhiligi midedeki bakteri yikiine gore degisir.Test oda Iisisinda
(22derece) iki saat inkilibe edilmelidir.Ucuz, hizh ve kolay uygulanabilen bir

testtir.
2.4.5.Ure-nefes testi:

Oral yolla alinan radyoaktif isaretli Grenin Hp 'nin yaptigl Greaz enzimi ile
parcalanmasi sonucu aciga c¢ikan CO2’in ekspiryum havasinda saptanmasi
esasina dayanir.C13 ve C14 ile isaretli tire kullanilir.Ure solunum testleri, her
yerde uygulama olanagi olmayan ancak non-invazif, kolay uygulanabilen, hizli
sonu¢ veren testlerdir.Ancak C14, radyoaktif bir izotopdur.Bu nedenle
gebelerde ve cocuklarda onerilmemektedir.C13 lre solunum testi ise kitle
spektrometrisi  gerektirdigi  icin  pahali  olup, bazi  merkezlerde
kullanilabilmektedir.Bu testler Hp infeksiyonu tanisi ve tedavi etkinliginin

izlenmesinde kullanilabilir.Duyarlilik ve 6zgulliglii %90’ nin Gizerindedir.
2.4.6.Diskida Antijen Arayan Testler (HpSA):

Diskida antijen testi, feceste bulunan Hp antijenlerinin varligini
saptamada kullanilan bir elisa testidir.Calismalarda sensitivite ve spesifitesinin
13C-lire nefes testine esdeger oldugu (>%90) bildirilmistir ve teknigin hastanin

yaninda uygulanan bir test olarak gelisme ihtimali vardir.Ote yandan bu testin
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asil uygulama alani ¢cocuklarda Hp enfeksiyonun tespit edilmesi Gzerine yapilan

blylk caph epidemiyolojik calismalardir.
2.4.7.Seroloji:

Hp enfeksiyonu lokal mukozal ve sistemik antikor yaniti meydana getirir.
Elisa antikorlari veya lateks aglutinasyon testleriyle dolasimda meydana
getirilmis olan 1gG antikorlari saptanabilir. Bu testler genellikle basit,
tekrarlanabilir, ucuzdur ve saklanan 6rneklere de uygulanabilir.Epidemiyolojik
calismalarda yaygin olarak kullanilmislardir.Aktif enfeksiyon olup olmadigini
gostermez.Hp antijenlerine karsi antikor yanitlari agisindan bireyler arasinda
onemli derecede farklilik vardir ve bitin olgularin serolojilerinde saptanmis tek
bir antijen mevcut degildir.Bu sebeple serolojik testlerin dogrulugu testte
kullanilan antijenlere baglidir.NSAii kullaniminin elisanin dogrulugunu etkiledigi
bildirilmistir. Basarili eradikasyon sonrasinda antikor titreleri yavas bir dusus
gosterir ve bu sebeple Hp eradikasyonunun belirlenmesi ya da enfeksiyon

niksinln saptanmasi icin seroloji kullanilamaz.
2.5.TEDAVI:

Hp tedavisi icin bircok tedavi rejimi randomize kontrolli calismalar ile
berlirlenmistir (58,59).Cok sayida calisma yapilmis olmasina ragmen optimal
terapotik rejim belirlenememistir.Secilecek olan tedavi rejimi etkin olmali,
ancak maliyet, yan etki ve kullanim rahathgi durumlari da g6z oOniinde

bulundurulmalidir.
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2.5.1.Birinci Basamak Tedavi:

Klaritromisin direncinin distk oldugu yerlerde (<%15) PPl ile Ug¢li tedavi
kullanilmahdir. Amerika Birlesik Devletlerinde antimikrobial direng hakkinda
kisith bilgi oldugu disinuldiginde genellikle Ggli tedavi ve PPI ile baslanir
(60).Ancak klaritromisin veya metronidazol yakin zamanda almis veya tekrar
alacak olan hastalarda ve klartiromisin direncinin ylksek oldugu vyerlerde

(>%15) Hp tedauvisi icin dortll tedavi gereklidir (61,62,63,64,65,66,67).

Hp tedavisi icin en ¢ok bilinen rejim PPl ile Gcgli tedavidir. (lansoprozol 30
mg glinde 2 kez, omeprazol 20 mg glinde 2 kez, rabeprazol 40 mg giinde 2 kez
veya esomeprazol 40 mg ginde bir kez), amoksisilin 1 g giinde 2 kez ve
klaritromisin 500 mg ginde 2 kez, 7 veya 14 giin sureyle kullaniimasi
onerilmektedir. Genellikle tedavi suresi 10 ile 14 gin arasinda 6nerilmektedir.
Daha uzun siiren bir tedavi enfeksiyonu tedavi etmede daha etkili olabilir ancak

henliz kesinlesmemistir (68,69,70).

PPI bazh Uglu tedaviyi 7 giinden 14 giine uzatmayl 6ngdren metaanalize

gore eradikasyon oranlarinda % 5 artis gorilmustir (70).

Cogu calismada amoksisilin temelli tclu tedavi kuillanilmistir.Metronidazol
(500 mg glinde 2 kez) penisilin alerjisi olan hastalarda amoksisilinin yerine
kullanilabilir.PPI, klaritromisin, metronidazol ve PPI, klaritromisin, amoksisilin
rejimleri birbirine denktir (63,71).PPI''n artan dozlarda kullanilmasinin

eradikasyon oranlarinda kiglk bir etkisi vardir (72).
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2.5.2.Dortlii Tedavi:

Dortlli tedavi PPI, bizmut subsalisilat (524 mg giinde 4 kez) ve iki
antibiyotik (6rn. Metronidazol 250 mg glinde 4 kez ve tetrasiklin 500 mg giinde
4 kez) kombinasyonunun 10 ile 14 gin slreyle verilmesine dayanir.Dortll
tedavi klaritromisin veya metronidazol direncinin %15 ten fazla oldugu yerlerde
birincil tedavi kadar etkilidir (7).Tetrasiklin yok ise, yerine doksisiklin (100 mg
ginde 2 kez) kullanilabilir (73,74).

93 calisma Uzerinde yapilan metaanalizde klaritromisin veya metronidazol
direnci olan bolgelerde dortli tedavinin Ucli tedaviden daha yuksek basari
oranina sahip oldugu gorulmistir (75).Metronidazol direnci olan hastalarda
metronidazol yerine 14 giin boyunca klaritromisin kullaniminin da etkin oldugu

gorilmustir (76).
2.5.3.Ardisik Tedavi:

10 glnlik klaritromisin bazh  ardisik tedavi; gliinde 2 kez PPl ve
amoksisilin (1 g ginde 2 kez) (5 gin), takibinde PPI(glinde 2 kez) ve
klaritromisin (500 mg glinde 2 kez) ve tinidazol/metronidazol (500 mg giinde 2

kez)(5 glin) tedavisini icermektedir .

Penisilin alerjisi olan veya klaritromisin direncinin >%15 oldugu
bolgelerde yasayan hastalarda levofloksasin 250 mg glinde 2 kez kullanilabilir

(77).

Yapilan cesitli randomize calismalar dortli tedavi rejimi ile ardisik
tedavinin Hp eradikasyonunda tedaviye duyarh hastalarda esit derecede etkili

oldugunu gostermistir (10,78).
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14 ginlik ardisik tedavi klaritromisin direncinin yiksek oldugu ve
metronidazol direncinin dustk oldugu yerlerde Ucli tedavi rejimine kiyasla

daha etkili olabilir (77,79,80).

Tayvan ve Latin Amerikada yapilan randomize kontrolli g¢alismalar
arasindaki celiskili eradikasyon oranlari antimikrobial direng paternleri ile

aciklanabilir (81,82).

Tayvanda yapilan bir randomize kontrollii ¢alismada Hp ile enfekte olan
900 yetiskin hasta Uc¢ grup olarak degerlendirilmis.Gruplara 14 gunlik Ggla
tedavi (lansoprazol, amoksisilin ve klaritromisin) veya 14 ginlik ardisik tedavi
(lansoprazol, amoksisilin 7 gilin ve ardindan lansoprazol, klaritromisin ve
metronidazol 7 glin) veya 10 glnlik ardisik tedavi( lansoprazol ve amoksisilin 5
gln ardindan lansoprazol klaritromisin ve metronidazol 5 gin) verilmis.Bu
calismada 14 ginltk ardisik tedavi Hp eradikasyon basarisi agisindan 14 giinlik
Ucli tedaviden daha etkin bulunmustur (82).Bununla birlikte 1463 Hp ile
enfekte hasta Uzerinde Latin Amerikada yapilan bir randomize ¢alismada Hp
eradikasyonunda, 14 glnluk UGgli tedavi(lansoprazol, amoksisilin ve
klaritromisin) 5 glnlik dortli tedaviden (lansoprazol, amoksisilin ve
klaritromisin ve metronidazol) ve 10 ginlik klaritromisin iceren ardisik
tedavinden(sirasiyla %82, %74 ve %77) daha basarili bulunmustur (81).Ancak
Hp nin eradike edildigi 1091 hasta arasinda bir yillik reklrrens orani antibiyotik

rejimine gore farklhlik gostermemistir (83).

Levofloksasin iceren ardisik tedavi klaritromisin iceren tedavi rejimine gore
klaritromisin direncinin yiiksek oldugu bolgelerde daha maliyet etkin olabilir.Bir
randomize calismada Hp pozitif 375 hastaya 10 gunlik klaritromisin igeren

ardisik tedavi veya levofloksasin iceren ardisik tedavi verilmistir.(250 veya 500
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mg).Eradikasyon oranlari klaritromisin iceren tedaviye kiyasla levofloksasin
iceren tedavide belirgin olarak daha yliksek saptanmistir (sirasiyla %96, %97 ve

%81 ).

Cocuklarda yapilan ¢alismalarda ardisik tedavinin PPI bazli Gigli tedaviye belirgin
Ustinlagu gosterilememistir (80,84,85).Ardisik tedavi konusunda dinyanin
farkh bolgelerinde yapilmis genis caph calismalara ihtiya¢ vardir. Levofloksasin
iceren 10 glinlik tedavi rejimleri diger rejimlerin denendigi fakat eradikasyonun
saglanamadigl  hastalarda Onerilmektedir.Bazi meta analizlerde PPI,
levofloksasin ve amoksisilin iceren rejimler ile dortli tedavi protokolleri
karsilastiriimis ve levofloksasin iceren rejimler daha etkin bulunmustur (86).
Ancak bu konuda elimizde yeterli veri bulunmadigi ve levofloksasine direng
gelisiminden kacginilmasi icin bu tedavi yontemi ilk tercih olmamalidir. Rifabutin
ve furazolidon iceren rejimlerde Hp eradikasyonunda Onerilmistir. Ancak
levofloksasin iceren rejimlerle bu ilaglara goére ¢ok daha etkili sonuglar alinmasi
ve bu ilaglarin yan etkilerinin daha fazla olmasi nedeniyle bu ilaglar eradikasyon

tedavisinde kullanilmamaktadir.
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3.GEREG VE YONTEM:

Bu calismada, Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi Hastanesi,
Gastroenteroloji poliklinigine basvuran hastalar degerlendirildi. Veriler hastane
bilgi islem kayit sisteminden toplandi. Dispeptik sikayetler ile Gastroenteroloji
poliklinigine basvuran ve endoskopide gastrit saptanip, Hp enfeksiyonu icin
biyopsi alinan ve biyopside Hp pozitif saptanan, bunu takiben bizmutlu veya
bizmutsuz levofloksasinli ardisik tedavi verilmis olan 95’ er hasta olmak Uzere

toplam 190 hasta calismaya dahil edildi.

Hastalarin yas ve cinsiyetleri kaydedildi. Birinci gruba bizmutlu ardisik
tedavi [pantoprazol 2x40 mg ( 14 gilin), bizmut 3x300 mg (14 giin) ,amoksisilin
2x1000 mg ( ilk 7 glin), metronidazol 3x500 mg (ikinci 7 glin), levofloksasin
1x500 mg ( ikinci 7 giin)] verildi. ikinci gruba bizmutsuz ardisik tedavi
[pantoprazol 2x40 mg (14 giin), amoksisilin 2x1000 mg (ilk 7 gtin), metronidazol
3x500 mg (ikinci 7 glin), levofloksasin 1x500 mg (ikinci 7 gtin)] verildi.

Tedavi bitiminden bir ay sonra yapilan gaitada Hp ag testi sonuclari
kaydedildi. Kontrol icin her iki gruptan 91’er hastanin basvurdugu goralda.
Kontrol icin basvuran hastalarin tedaviyi tamamlayip tamamlamadiklari,
biraktilar ise nicin biraktiklari kaydedildi. Ayrica hastalarin tedaviden fayda
gorup gormedikleri kaydedildi. Her iki grupta tedavi tamamlama oranlari
karsilastinldi. Birinci gruptan 84 hastanin, ikinci gruptan 86 hastanin tedaviyi
tamamladiklari anlasildi. Her iki grupta tedaviyi tamamlayan hastalarda yapilan
gaitada Hp ag testi sonuclari kaydedildi. Gruplar arasinda eradikasyon basari

oranlari karsilastirildi.
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Ayrica Hp eradikasyonu yapilan tim hastalar ve yapilamayan tim
hastalar iki grup olarak degerlendirildi. Bu iki grup tedaviden fayda gérme,

dispepsi sikayetlerinde azalma oranlari agisindan karsilastirildi.

Calisma protokolii Pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi Non-invaziv Klinik

Arastirma Etik Komitesi tarafindan onaylandi.
3.1.Helikobakter Pylori gaita antijen test teknigi:

RDS Laboratuar Sistemleri, Helikobakter Pylori Antijen(Hp Ag) Test Kiti
(RDS Laboratuar Sistemleri, Ankara, Tirkiye) dUreticinin Onerilerine gore
yapimistir. Test aracinda bir membran bulunur, test bandi bdélgesinde Hp
antijenleri ile kapli bir strip ve Hp spesifik monoklonal antikorlarin oldugu
kontrol bant bdlgesi bulunmaktadir. Hp antijen-kolloid altin konjugat pedi bu
membranin sonuna yerlestirilmistir. Hastanin drneginde Hp spesifik antikorlar
mevcut ise altin konjugat karisimi test bant bolgesine ilerler ve 6rnek kapiller
aracihgiyla kromatografik olarak membran boyunca ilerler. Bu karisim daha
sonra test bant bdlgesine ilerler ve gozle gorilebilir antijen-antikor-antijen
kompleks formu olusturur. Bu nedenle test bant bolgesinde gozle gorilebilir
presipitat olusumu oOrnegin Hp spesifik antikorlar icerdigi durumda olur.
Ornekte Hp spesifik antikorlar yok ise test bant bolgesinde gériilebilir bir renk
cizgisi olusmayacaktir. Bu nedenle renkli cizginin yoklugu negatif sonucu

gosterir.
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3.2.istatistiksel Analiz:

Verilerin karsilastirilmasi igin tanimlayici istatistikler kullanildi. Ki -kare ve
t-testleri normal dagilim gosteren verilerin ortalamalari ve oranlarini
karsilastirmak icin kullanildi. P degerinin <0.05 oldugu degerler istatistiksel

olarak anlaml kabul edildi. Tim analizler SPSS 17.0 kullanilarak yapildi.
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4.BULGULAR:

iki gruba ayrilan 95’er hasta yas ve cinsiyet acisindan karsilastirild.
1.grubun yas ortalamasi 44.67+13.43 yil, 2. grubun yas ortalamasi 45.11+14.40
yil olarak saptandi ve iki grup arasinda anlaml fark yoktu (p>0.05).1. grupta 57
(%60.6) kadin, 2. grupta 55(%57.9) kadin hasta mevcuttu ve gruplar arasinda
cinsiyet acisindan anlaml fark saptanmadi (p>0.05)(Tablo 1).Calismaya alinan
hastalardan 1.gruptan 91 hasta, 2.gruptan 91 hasta tedavi sonrasi kontrole

basvurdu. Her iki gruptan 4’er hasta kontrole gelmedi ve ¢alismadan cikarildi.

1.gruptan 7/91(%7.6) hastanin, 2.gruptan 5/91(%5.4) hastanin tedaviyi
tamamlayamadigi saptandi. Gruplar arasinda tedaviyi birakma oranlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). 1.gruptan
tedaviyi birakan 7 hastadan 4’iiniin GiS intoleransi, 3’liniin ilag uyumsuzlugu
sebebi ile tedaviyi biraktigi anlasildi.2.gruptan tedaviyi birakan 5 hastanin
4’iniin GIS intoleransi, 1’inin ilac uyumsuzlugu sebebi ile tedaviyi biraktig
anlasildi. Her iki gruptan tedaviyi tamamlayan hastalar tedavi sonrasi Hp
eradikasyon oranlari acgisindan karsilastirildi. Tedavi sonrasi 1.gruptan
72/84(%85.2)hastada, 2.gruptan 71/86 (%82.6)hastada Hp‘nin eradike
edilebildigi saptandi. iki grup arasinda eradikasyon basarisi acisindan anlamli

fark saptanmadi (p>0.05) (tablo 2).

Tedaviyi tamamlayan 170 hastanin toplam 143’linde gaitada Hp ag testi

negatif, 27 sinde pozitif saptandi. Bu hastalar iki grup olarak degerlendirildi ve
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iki grup tedaviden fayda gorme oranlari acgisindan karsilastirildi. Hp eradike
edilen grupta 125/143(%87.4) hastanin tedaviden fayda gordigi saptandi. Hp
eradike edilemeyen grupta 12/27(%44.4) hastanin tedaviden fayda gordigu
saptandi. Hp eradike edilen grupta dispeptik sikayetlerde iyilesme orani,
eradikasyon yapilamayan gruba gore belirgin oranda daha ylksek saptandi (

p<0.001 )( Tablo 3).

4.1.Tablolar:

Tablo 1: Gruplar arasinda yas ve cinsiyet karsilastirmasi

Grup 1 (n:95) Grup 2(n:95) P degeri
Yas (yil) 44.67+13.43 45.11+14.40 p>0.05
Cins (Kadin) 57(%60.6) 55(%57.9) p>0.05

Grup 1: Bizmutlu ardisik tedavi

Grup 2: Bizmutsuz ardisik tedavi
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Tablo 2: Gruplar arasinda tedaviyi tamamlama ve basarili Hp eradikasyon

oranlari

Grup 1 Grup 2 P value
Tedaviyi birakma | 7/91(%7.6) 5/91(%7.6) p>0.05
oranlari
Basarili 72/84(%85.2) 71/86(%82.6) p>0.05
eradikasyon
oranlari

Grup 1: Bizmutlu ardisik tedavi

Grup 2: Bizmutsuz ardisik tedavi

Tablo 3: Hp eradike edilebilen ve edilemeyen dispeptik hastalarin tedaviden
fayda gorme oranlari agisindan karsilastiriimasi:

Hp eradike edilen | Hp eradike | P degeri
hastalar edilmeyen
hastalar
Tedaviden fayda | 125/143(%87.4) 12/27(%44.4) P<0.001
gorenler
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S.TARTISMA:

Hp enfeksiyonu belli oranda morbidite ve mortaliteye yol acan diinya
capinda bilinen bir hastaliktir. Nondlseratif dispepsiden, peptik Ulsere, gastrik
malt lenfomadan, gastrik kansere kadar ¢ok cesitli klinik durumlara neden

oldugu icin Hp’nin eradikasyonu dnerilmektedir (53).

Gelismekte olan toplumlarda, cocuklarin blylik c¢ogunlugu 10 vyasina
gelmeden enfekte olmaktadir ve bu toplumlarda Hp prevalansi eriskinlerde 50
yasina gelmeden 6nce %80’i bulmaktadir (24,26). Hp prevalansinin %20 den
fazla oldugu yerlerde dispeptik yakinmalari olan gen¢ hastalara yalnizca PPI
recete etmektense Hp ye yonelik test yapmak ve Hp'yi tedavi etmek daha tercih

edilmesi gereken bir yontemdir.

Malignite agisindan alarm semptomlari olmayan 55 yasin altindaki hastalar,
sayet Hp lokal prevelansi %10’dan fazla ise Hp icin test edilmelidir (4). Bir
calismada Hp eradikasyonunun uzun donemde hastalarda dispepsi ve diiodenal

Ulser semptomlarinin azalmasini sagladigi gosterilmistir (87).

Bizim calismamizda Hp eradike edilebilen grupta, Hp eradike edilemeyen
gruba gore dispeptik yakinmalarda iyilesme orani istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yuksek saptandi. Bu verilerin isiginda Hp eradikasyonunun fonksiyonel
dispepsili hastalarin iyilesmesi Ulzerinde oldukca etkili oldugunu soyleyebiliriz.
Bu sebeple fonksiyonel dispesi dustnilen hastalarda Hp eradikasyonunun

oncelikle planlanmasi gerektigini diistinliyoruz.

Hp ile enfekte tim hastalari tedavi edebilen tek bir ilag henliz mevcut
degildir. Bu nedenle Hp eradikasyonu icin c¢oklu tedavi rejimleri
uygulanmaktadir. Hp eradikasyonu icin Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa

bilim c¢evreleri tarafindan benimsenmis standart tedaviler klaritromisin,
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metronidazol veya amoksisilinin, gastrik asid inhibitorleri ile kombinasyonu’nu

icerir (61,63).

Klaritromisin ve metronidazole direng prevalansi son yillarda belirgin olarak
artmistir ve buna baglh olarak Hp eradikasyon basari oranlarinda azalma
gorilmusttr (88).Hp'nin klaritromisine karsi direnci Tlrkiye ve Avrupada da
giderek artmaktadir (89,90,91,92). Bu nedenle stantdart (i¢li tedaviye alternatif
olarak, etkili ve iyi tolere edilebilir tedavi protokollerinin gelistirilmesine ihtiyag

vardir.

Dortli tedavi klaritromisin veya metronidazole direncin %15'ten fazla
oldugu bolgelerde veya daha 6nce tekrarlayan klaritromisin veya metronidazol
maruziyeti olan hastalarda baslangi¢ tedavisi icin uygundur (7).Dortll tedavi
icerisinde PPI, bizmut subsalisilat (524 mg gliinde 4 kez) ve iki
antibiyotik(metronidazol 250 mg glinde 4 kez ve tetrasiklin 500 mg giinde 4

kez) kombinasyonu vardir ve tedavi 10 ile 14 giin arasinda stirmektedir.

Bircok randomize calismada Hp eradikasyonunda ardisik tedavi ve dortli
tedavinin tedaviye duyarli hastalarda esit derece etkili oldugu gosterilmistir

(8,9,10).

Ardisik tedavi antimikrobiyalleri ayni anda vermek yerine birbiri ardina
vermeyi ongoren yeni bir tedavi rejimidir. Bu cesit tedavi aslinda yeni degildir
ve kullanilan ilaglarin hepsi Hp eradikasyonu icin onaylanmis ilaglardir. Ancak
uygulama stratejisi yenidir. Ardisik tedavi basitce PPl a ek olarak amoksisilin 1g
(ikisi de giinde 2 kez) ilk 5 glin boyunca verilmesi sonrasinda klaritromisin 500
mg ve nitroimidazol antimikrobiyal ila¢ ve PPl (hepsi glinde 2 kez)in kalan 5

ginde verilmesi ilkesine dayanir (93,94).
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Bununla birlikte ardisik tedaviyi 14 gin uygulamak veya klaritromisin
direnci yuksek olan bdlgelerde tinidazol veya levofloksasinli ardisik tedavi

uygulamak gibi farkl tedavi protokolleri de denenmektedir.

Klaritromisin iceren 10 glnlik ardisik tedavi rejimi; PPI (glinde 2 kez) ve
amoksisilin (1 g giinde 2 kez) (5 glin boyunca) sonrasinda PPl (glinde 2 kez) ve
klaritromisin (500 mg giinde 2 kez) ve tinidazol/metroniadazol (500 mg gilinde 2
kez)(5 glin boyunca) icermektedir. Penisilin alerjisi varsa veya klaritromisin
direnci ylksekse (>%15) levofloksasin (250 mg gilinde 2 kez) kullanilabilir
(77).Bir randomize calismada Hp ile enfekte olan 375 hasta klaritromisin iceren
ardisik tedavi rejimi ile veya levofloksasin (glinde 2 kez 250mg veya giinde 2
kez 500 mg) iceren ardisik tedavi rejimi ile tedavi edilmistir. Eradikasyon
oranlari iki levofloksasin grubunda da klaritromisin grubuna goére daha yliksek

bulunmustur (sirasiyla %96, %97 ve %81) (95).

Biz calismamizda levofloksasin iceren ardisik tedavinin Hp eradikasyonunda
oldukca etkili ve iyi tolere edilebilir bir tedavi rejimi oldugunu gosterdik. Ancak
levofloksasin iceren ardisik tedaviye bizmut subsalisilat eklenmesinin Hp
eradikasyon oranina anlamh katki saglamadigini saptadik. Bununla birlikte
calismamizda levofloksasinli ardisik tedaviye bizmut eklenmesinin ilag uyumu

ve tedavi birakma Utzerinde olumsuz bir etkisi de saptanmadi.

Sonu¢ olarak levofloksasin iceren ardisik tedavi (14 glin verilen) Hp
eradikasyonunda oldukca etkili ve iyi tolere edilebilen bir tedavi seklidir.
Tedaviye bizmut eklenmesi yan etki ve tedaviyi birakma agisindan anlamli bir
fark olusturmamaktadir. Bununla birlikte tedaviye bizmut eklenmesinin
eradikasyon basarisina anlamli bir katkisi da yoktur. Dispeptik hastalarda Hp

eradikasyonu semptomlarda iyilesmeye anlamli oranda katki saglamaktadir. Bu
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sebeple non-ulcer dispepsi hastalarinda Hp eradikasyonu yapilmasi faydal ve

gereklidir.
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6.SONUC:

1.Levofloksasin iceren ardisik tedavi Hp eradikasyonunda oldukca etkili ve iyi

tolere edilen bir tedavi seklidir.

2.Tedaviye bizmut eklenmesi yan etki ve tedaviyi birakma agisindan anlamli bir

fark olusturmamaktadir.

3.Tedaviye bizmut eklenmesinin eradikasyon basarisina anlamli bir katkisi da

yoktur.

4.Dispeptik hastalarda Hp eradikasyonu semptomlarda anlamli oranda

iyilesmeye katki saglamaktadir.

5.Fonksiyonel dispepsi hastalarinda Hp eradikasyonu yapilmasi faydal ve

gereklidir.
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