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OZET

Ust Gastrointestinal Sistem Sikayeti Olan Hastalarda Aile i¢i Helicobacter Pylori
Bulunma Sikligmin Retrospektif Olarak Ure Nefes Testi, CLO Testi veya Patolojik
Tani ile Gosterilmesi

Dr. Halil AYDAR

YEDITEPE UNIVERSITESI HASTANESI IC HASTALIKLARI ANABILIM
DALIISTANBUL

halil3634@gmail.com

AMAC: Toplumda yaygin olarak bulunan Helicobacter Pylori enfeksiyonunun
aile ici gecis sikligin arastirip, gostermek.

GEREC VE YONTEM: Calismamiz Yeditepe Universitesi Hastanesi
Gastroenteroloji Kliniginde yapilmistir.1.10.2014 ile 1.10.2016 tarihleri arasinda
Yeditepe Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi'ne dispepsi, reflii veya
dismotilite sikayetlerinden biri veya birkagi ile bagvurup, endoskopi yapilarak
Helicobacter Pylori saptanan 60 hasta ¢aligmaya alindi.

Bu hastalarin ayn1 evde yasayan ve C13 lire nefes testi veya endoskopik islem
yapilarak Helicobacter Pylori enfeksiyonu olup olmadigi arastirilmis 1. dereceden
yakinlarina (es, ¢ocuk) bakildi. Aile i¢i Helicobacter Pylori gecis siklig1 arastirildi.

BULGULAR: Calismamiza Yeditepe Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji
poliklinigine iist gastrointestinal sistem sikayeti ile bagvuran 60 hasta alinmistir.
Hastalarimizin 38 (%63,33)’inde CLO ydntemi kullanilmis ve tiimiinde sonug pozitif
bulunmustur. Hastalarimizin 30 (%50)’unda patoloji yontemi kullanilmis ve 29
(%96,67)’unda sonug pozitif, 1 (%3,33)’inde sonug negatif bulunmustur.
Hastalarimizin 8 (%13,33)’inde iire nefes testi yontemi de kullanilmis ve hepsinde
sonug pozitif bulunmustur.

Hasta eslerinin 44 (%74,58)’linde, ¢ocuklarinin(ailelerin bir cocugunda) 26
(%55,32)’s1nda ve ikinci ¢cocuklarimin (iki ¢ocuklu ailelerin) 9 (%45)’unda iire nefes
testi pozitif bulunmustur. Tek cocuklu ailelerin erkek ve kadin gruplarinin ¢ocuk iire
nefes testi pozitifligi dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gdzlenmemistir (p=0,168). Iki ¢ocuklu ailelerin erkek ve kadin gruplarinin
cocuklarinin (ailelerin bir cocugunda) iire nefes testi pozitifligi dagilimlar: arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,205). iki ¢ocuklu ailelerin
erkek ve kadin gruplarmin ikinci ¢ocuk tire nefes testi pozitifligi dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,888).
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SONUC-YORUM: Bu tespitte 6zellikle eslerde %74,58’lik oran dikkat
cekmistir. Sonug olarak ¢calismamiz HP nin aile i¢i gegisi oldugunu gostermektedir.
Calismamizin, HP nin 6zelliklerinin ortaya kondugu genetik analizinin yapilarak
desteklenmesi gerektigi kanaatindeyiz

ABSTRACT

Showing the frequency of helicobacter pylori transmission among family
members having upper gastrointestinal symptoms by using ure breath test,clo
test and pathology retrospectively.

Dr. Halil AYDAR
YEDITEPE UNIVERSITY HOSPITAL INTERNAL MEDICINE DEPARTMENT
ISTANBUL

halil3634@gmail.com

Our research was done at Gastroenterology Clinic of Yeditepe University Hospital.

60 patients were selected who had one or more sypmtoms as dyspepsy,reflux or
dysmotility was performed upper gastrointestinal system endoscopy resulted positive
helicobacter pylori between 1.10.2014-1.10.2016.

Members living with these patients at the same house were researched according the
their Helicobacter Pylori positivity by using the C-13 ure breath test or upper
gastrointestinal system endoscopy

Our research was resulted as frequency of transmission between parents 44
(%74.58),to one kid 26 (%55.32),to second kid 9 (%45)(families with two kids).

These results support helicobacter pylori transmission among family members.Our
opinion is that this research should be supported by genetic analayses.
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GIRIS VE AMAC

1982'de Marshall ve Warren kiiltiirde iirettikleri mikroorganizmanin adini1 nce
Campylobacter pyloridis, daha sonra Helicobacter Pylori (HP) olarak ismlendirdiler
(1,2). HP; gram negatif (-) bir bakteri olup ¢ogunlukla insanlarda ve bazi primatlarda
midede yasamaktadir. Fonksiyonel dispepsi, peptik iilser (duodenal ve gastrik
iilser),intestinal metaplazi gastrik adenokarsinom ve MALT(mukoza ile iligkili
lenfoid doku) lenfomaya neden olabilmektedir. HP tiim diinyada ve Tiirkiye'de en
yaygin enfeksiyon etkenidir ve tilkemizdeki prevalansi %80'ler civarindadir.
Giintimiizde HP ile ilgili caligmalarda gastroduodenal patolojinin gelisimini etkileyen
bakteri, konak ve cevreye ait faktorler 6nemli 6l¢iide acikliga kavusturulmustur

Calismamizin amaci Tiirk toplumunda c¢ok fazla goriilen HP enfeksiyonunun aile
i¢l gecisini arastirip, tedaviye ragmen sikayetleri gegmeyen, re-enfeksiyon olarak
geri donen hastalarin aile i¢i bulagini gostermektir.

GENEL BIiLGILER

BAKTERIYOLOJI

Mikrobiyoloji

HP spiral sekilli, mikroaerofilik, gr(-), 3.5 mikron boyunda ve 0.5 mikron eninde
olan bir bakteridir. Kanli agarda kiiltiirii yapilabilir veya ¢esitli besiyerlerinde
(skirrow) 37 derecede ve %5 oksijen ortaminda 3-7 giin arasinda tiretilebilmektedir
(3). Gram boyamada spiral veya yuvarlak sekilli yar1 saydam koloni olustururlar.
Yiiksek ¢oziiniirliiklii mikroskopide kamgili, hareketli sekildedir (2-7). Sekil 1°de
HP’nin elektron mikroskobik goriintiileri verilmistir.



Biyokimyasal olarak katalaz, iireaz, oksidaz pozitif olarak nitelendirlir. Ureaz pozitif
0zelligi; hayatta kalmasi, koloni olusturmasi ve tani testleri icin 6nem arzetmektedir.

Gastrik Adaptasyon

Bakterinin iireaz enzimi, hareketli olmasi, gastrik epitelyuma adezyonu (6zel
reseptorleri) gastrik ortamda yagsamasi i¢in dnemli 3 6zelligini olusturmaktadir (4).
Ureaz enzimi gastrik liimendeki iireyi amonyaga gevirip, gastrik asidi notralize
ederek gastrik mukozaya tutunmayi saglar ve bakteri i¢in gerekli yagamsal ortami
olusturur. Bunu kendine spesifik olan urel geni sayesinde yapmaktadir (8).

Spiral sekli, kamgis1 ve mukolitik enzimi gastrik mukoza boyunca ilerlemesini
saglamaktadir.(3)

Epidemiyoloji

HP insanda en ¢ok kronik enfeksiyon olusturan bakteridir (9,10). Diinya
niifusunun yaklagik %50'sinin bu bakteri tarafindan enfekte oldugu diisiiniilmektedir.

Geligmis iilkelerde prevalans %5-10'larda iken, az gelismis ya da gelismekte olan
tilkelerde %70-90, hatta baz1 yas gruplarinda %100'e ulasmaktadir (11,12,13).

Gelismekte olan iilkelerde daha erken yasta (<50yas), gelismis iilkelerde ise daha
ileri yaslarda (>50) enfeksiyon goriilmektedir. Buna ragmen enfeksiyonun genellikle
cocuklukta alinip semptomlarinin ileri yaslarda ¢iktig1 diistiniilmektedir (14).

Ulkemizde HP'ye yonelik epidemiyolojik ¢aligmalarin sonuglari geliskilidir.
Bunun nedenleri, ¢aligma yontemlerinin farkli olmasi ve lilkemizde HP prevalansinin
bolgelere gore ve zamanla degisiyor olmasidir. Ulkemizde HP'nin eriskinlerdeki
prevalansini arastiran en kapsamli ¢aligma 2003 yilinda yapilan TURHEP (Turkey
Helicobacter Pillory Prevalence Survey) ¢alismasidir. Bu ¢alismada Tiirkiye'nin
genelini temsil eden 2504 hane halki arastirma i¢in 6rneklem grubu olarak se¢ilmis
ve bunlarin %92'sine ulasilmistir. Bu hanelerde yasayan 18 yas iistii 5555 kisi
calismaya uygun bulunmus ve bunlarin %99.9'u (n= 5549) ¢alismay1 tamamlamastir.
Bu caligmada, 18 yas lstii erigskinlerde, C13 iire nefes testi kullanilarak saptanan HP
prevalansi %82.5'tir. Prevalans erkeklerde %84, kadinlarda %81 olarak bulunmustur.
Prevalansin en yiiksek olarak bulundugu yas grubu 30-39 (%86), en diisiik
bulundugu yas grubu ise 70 yasin lizeri (%77) olmustur. Bolgelere gore

HP prevalansi ise , Dogu Anadolu Bolgesi'nde yasayanlarda en yiiksek (%388),
Gilineydogu Anadolu Bolgesi'nde yasayanlarda ise en diisiik (%79) oranda
goriilmiistiir. Ulkemizde asemptomatik eriskinlerde ELISA y&ntemiyle serum anti-
HplgG bakilan ¢alismalarda HP prevalansi %53-82 arasinda degismektedir. HP



varliginin se¢ilmis hasta gruplarinda invaziv yontemlerle arastirildigi ¢alismalarda
ise %41-96 arasinda oldugu bildirilmektedir (15).

Enfeksiyonun erken yaslarda alinmasinda sosyoekonomik durum, hijyen
yetersizligi, kalabalik ev niifusu ve kontamine igme suyunun etkisi biiytiktiir. Son
yillarda yapilan calismalarda tuzlanmis, salamura yemeklerin de bulas riskini
arttirdig1 gosterilmistir (16-18).

Duedonal iilser (DU) HP iliskisi iilkeler arasinda farklilik gostermektedir.
Asya'da bu iligki fazlayken, ABD ve Avrupa'da azalmaktadir. Cin'de yapilan
epidemiyolojik ¢alismada endoskopi yapilan 1030 hastanin %73'tinde HP
enfeksiyonu, %17'sinde peptik iilser (licte ikisinden fazlas1 DU) saptanmistir. Bu
peptik {ilserli hastalarin %93'iinde HP (+) bulunmustur. Diger taraftan da Avrupa'da
yapilan calsmalarda bu iliski %75'lerden %50'lere kadar diismektedir. Ama bu iligki
DU'ya spesifik degildir. HP gastrik {iilserli hastalarda %65 ten %95'e kadar uzanan
siklikta bulunmaktadir (34).

13 farkli iilkenin (11 Avrupa iilkesi, Amerika Birlesik Devletleri(ABD), Japonya)
17 populasyonunu igeren ¢alismada (EUROGAST) HP enfeksiyonun gastrik
adenokanser riskini 6 kat arttirdig1 géstermistir (40). Japonya’da yapilan en biiyiik
prospektif ¢aligmada 1526 gastrik adenokanserli hastanin 1246'sinda HP enfeksiyonu
tespit edilmistir (41).

The International Agency for Research on Cancer, gelismis ve gelismekte olan
ilkelerde gastrik kanserlerin %35 ile %47 arasindaki oranin sadece HP'ye
baglanabilecegini belirtmistir. Bu da yillik yaklasik olarak 350000 gastrik kansere
denk gelmektedir (42).

Cesitli meta analizlerde pankreas kanseri ve HP arasindaki iligki bildirimistir.
1083 pankreas kanseri ve 1950 kontrol grubu olan ¢alismada HP'nin pankreas
kanseri riskini arttirdig1 gosterilmistir(OR 1.47, 95% CI 1.2-1.8) (61); ancak bu
konuda daha kapsamli ¢aligmalara gerek vardir.

Hepatobiliyer kanser ile HP iliskisi i¢in yeterli veri yoktur (62-66).

Yine herediter yatkinlik HP enfeksiyonu i¢in su ana kadar kanitlanmamastir.



Bulas Yolu

HP enfeksiyonunun bulasma sekli hala tam olarak bilinmemektedir (13,19).
Insandan insana gegisin oral/oral veya fekal/oral olduguna ait kanitlar giicliidiir
(19,20).

Insan HP i¢in major rezervdir. Su ana kadar primat ve evcil kedilerden HP
kiiltiirleri iiretilmistir (21). Kedilerin salya veya gastrik sivilarindan insana ge¢mis
olabilecegi de diisiiniilmektedir (22).

Fekal/oral yolla gegis 6zellikle gelismekte olan iilkelerde kontamine sularla
olmaktadir. Bakteri, suda birka¢ giin yasabilmektedir (23-25). Kontamine havuzlar,
kontamine suyla yikanmig ve yeterince pismemis sebze ve meyveler bulas i¢in
kaynaktirlar (26).

Aile i¢i bireylerdeki enfeksiyon sikligi, bakterinin insandan insana gegisini
desteklemektedir. Enfekte bireylerin ayni ortamda yasadiklari kisilerde enfeksiyon
goriilme siklig1, ayn1 ortamda yasadiklari bireylerde goriilmeme sikligindan daha
fazladir (18,27). Kolombiya'da yapilan ¢alismada 2-10 yas aras1 ¢ocuklarin
enfeksiyon riski, ayni1 evde yasayan daha biiyiik enfekte kardesleri oldugu zaman
artmaktadir (28). Ayn1 ortamda yasayan bireyleden izole edilen HP DNA'larinin ayni
oldugu gosterilmistir (29,30).

Iyatrojenik olarak endoskopik cihazlarin kontamine olmasiyla da gegmektedir. Bu
gecis de enfekte gastrik sekresyonla olmaktadir (31).

Re-enfeksiyon

Bakterinin tam kiir olmamasindan dolay1 olmaktadir. Re-enfeksiyon ¢ocuklarda,
diisiik sosyoekonomik toplumlarda, gelismekte olan toplumlarda daha fazladir
(32,33).

Patofizyoloji ve Immun Cevap

HP gastrik dokuyu ele gegirmek yerine salgiladig1 enzimler ve toksin ile gastrik
epitele yapisarak altindaki mukus tabakasina zarar verir ve bu tabakayi aside karsi
duyarl hale getirir. Sonrasinda meydana gelen inflamatuar proses ile mukoza daha
cok hasar gortir.

Bu proses kronik gastirite neden olur ama ¢ogu bireyde daha fazla ilerlemez ve
asemptomatik olarak kalir. Bazi bireylerde ise bu proses ilerleyerek peptik iilsere,



atrofiye, intestinal metaplaziye ve nadir de olsa gastrik karsinom veya gastrik
lenfomaya neden olur (1,2).

HP aktif ve atrofik gastrit yaparak bu zeminde gastrik adenokarsinoma zemin
hazirlar (35-39).

Normal gastrik mukozada lenfoid doku ¢ok azdir; ancak HP enfeksiyonu B ve
CDA4 T hiicrelerinin gastrik lamina propriada birikmesine ve ¢ogalmasina neden olur.
Lenfoid folikiil olusmasiyla gastrik lenfomaya zemin hazirlamis olur. HP ve MALT
lenfoma iliskisi bircok ¢alismada kanitlanmistir (43-49). Ozellikle HP'deki cag
(cytotoxin associated gene ) A proteini MALT lenfomaya zemin hazirlamaktadir. HP
MALT lenfoma ilskisini gostermek i¢in yapilan ¢alismada MALT lenfomaya neden
olan HP enfekte kisilerin %95’inde cagA’ya kars1 IG G pozitif bulunmustur (45).

HP gastrin seviyesini arttirmaktadir. Gastrin reseptorleri ise kolon hiicreleri
tizerinde bulunmaktadir ve bu proses kolorektal kanserlere zemin olusturmaktadir
diisiincesi hakimse de diizenli bir ¢alisma bulunmamaktadir (50-60).

Bakteryel Faktorler

HP sadece gastrik tip epitelde kolonize olur. Burada adezyon molekiilleri
sayesinde konak hiicre reseptorlerine baglanir ve patolojik siire¢ baslar. Adezyon
sonrasinda morfolojik veya fonksiyonel olarak epitel hiicrelerinde degisim olur ve
bakteri daha fazla toksik olur. Adezyon bodlgesinde cag patojenik ada (cagPI) iceren
genler sayesinde konak epitel hiicre membranina kanal agilir ve sitoplazmasiyla
bakteri direk kontak kurar (67).

Adezyon prosesinde 3 tane 6nemli protein rol almaktadir. Bunlar BabA, OipA ve
SabA'dir. BabA konak hiicredeki lewis b kan grubu antijenlerine baglanarak, OpiA
adezyonun yani sira IL8 i ¢ogaltip inflamasyonu arttirarak, SabA glukokonjugata
baglanarak bu prosesi yaparlar.(68)

Sonug olarak HP MHC II klas molekiilne baglanarak gastrik epitel hiicrelerinin
apoptozuna neden olur (69).

ENZIMLER
Salgiladig1 enzimerle konak hiicresine direk veya indirek zarar verirler

*Ureaz Enzimi: Ureyi parcalayarak amonyum kloriir ve monokloramin olusturur.
Bunlar gastrik epitel hiicrelerine direk zarar verirler. Ayrica bu enzim antijenik
Ozellige sahip oldugundan konak immun sistemi harekete gecirirerek inflamasyonla
indirek olarak da zarar verir (70).



*Fosfolipaz Enzimi: Gastrik mukozal bariyerin fosfolipid igerigini degistirirek
hiicrenin hidrofobik 6zelligini ve gecirgenligini etkiler, gastrik mukozanin
biitiinliglinii bozar (71). Yine lektini gastrik hiicreler i¢in toksik olan izolektine
cevirirek zarar verir (72).

*HP bir¢ok bakteriden daha fazla katalaz enzimi iiretir. Bu enzim bakteriyi toksik
oksijenden koruyan antioksidandir. Yine inflamatuar prosese neden olarak gastrik
mukozaya hasar verir (71,73).

*Protelitik Enzim: Bu enzimle de gastrik mukozaya zarar verir (71).

VIRULAN FAKTORLER

VacA (vacuolating cytotoxin) in vitro ortamda hiicresel, in vivo ortamda dokusal
hasar verir (74,75,76). Gastrik epitelin iireye gecirgenligini arttirarak enfeksiyon
yapma giiciinii arttirir (77). Bunu gastrik epitel hiicrelerindeki tirozin fosfataz
reseptoriine etki ederek gosterir (78).

CagA sitotoksik degildir ama antijenik 6zelligi bulunmaktadir. Fonksiyonu tam
bilinmese de VacA ekspresyonu i¢in gereklidir (79).

CagA (+) olan bakterilerin duodenal iilser yapma potansiyelinin daha fazla oldugu
gosterilmistir (80). CagA prekanserdz 6zelliginden dolay gastrik kanser riskini
arttirmaktadir. Bunu 6zel amino asit diziliminden dolay1 yapmaktadir (81).

DIiGER VIRULAN FAKTORLER
"Induced By Contact With Epithelium" (iceA) peptik tlser ile (82,83,84),

"Blood Group Antigen-Binding Adhesin" (babaA2) duedenal iilser ve gastrik
kanser ile (85),

"Outer Inflammatory Protein" (oipA) duedenal {ilser ile iligkilidir (86).

INFLAMATUAR CEVAP

Bakteri 1s1-s0k proteini, ureaz ve lipopolisakkarit gibi antijenik maddelere
sahiptir. Bu maddeler makrofajlar1 ¢ekip, T hiicreleri aktif ederek immun yanita
neden olurlar (87,88). Sonug olarak IL-1, IL-6, IL-8, TNF-alfa gibi inflamatuar
sitokinler iiretilirler (89-92).



Bakteriye kars1 B hiicrelerin tirettigi Ig G ve Ig A gastroduedenal mukozada lokal
olarak inflamasyona neden olurlar. Uzun siireli gastrik B hiicrelerinin T hiicreleri
tarafindan uyarilmasi ile MALT lenfomaya neden olurlar (87,90).

T hiicreleri de klas I MHC vasitasyla sitokinler tarafindan aktif olurlar. T
hiicreler enfekte olan gastrik mukozaya toplanirken hiporesponsif goriiniirler. Bunda
T hiicre inhibisyonundan sorumlu olan B7 proteinin bir parcasi olan B7-H1
(programmed death-1 ligand 1) 6nemli rol oyanamaktadir. T hiicrelerinin
cogalmasini ve IL-2 sentezini inhibe ederek enfeksiyonun kroniklesmesine de neden
oldugu diisiiniilmektedir (93).

Farkli T hiicreleri tirettikleri sitokinlere gore ayrilirlar. Thl hiicreleri TNF-alfa ve
IFN-gama iiretiminden, Th2 hiicreleri IL-4, IL-10 ve TGF beta iiretiminden
sorumludurlar. Ozellikle Th1 hiicreleri inflamatuar sitokin iiretiminden ve direk
epitel hiicre zarari ile apoptozisinden sorumludurlar (94,95)

HP enfeksiyonu trombosit aktivasyonu ve agregasyonuna neden olur. Bunu von-
Willebrand faktoriiyle iliskiye girerek yapar. Bu durum mikrovaskiiler
disfonksiyonuna ve inflamtuar hiicre toplanmasina neden olur. Ayrica iilser
olusumuna katki yapar ve immun trombositopenik purpura (ITP) gibi,
kardiyovaskiiler sorunlar gibi gastrointestinal dis1 hastaliklara neden olur (96,97).

Konagin genetik yapisi enfeksiyona verilen cevapta ¢ok dnemlidir. Konaktaki IL-
1 polimorfizmi enfeksiyona verilen inflamatuar cevabin derecesini belirler. Bu da
asit sekresiyonu ve gastrik kanser riski i¢in 6nemli rol oynamaktadir (98,99).

IL proteinlerinin gen kodlarinda yapilan meta analiz serilerinde (HP enfeksiyon
statiisii, cografik konum olarak Asya'li veya olmayan durumuna gore) ILIRN2
tastyicilarinda Asya'li olmayanlarda intestinal ve daha az siklikla kardiyaya kadar
uzanan diffiiz kanser riskinde artis oldugu gosterilmistir. Asya'li olanlarda IL1B-31C
tastyicilarinda ise riskin azaldigi gosterilmistir. Bu da kanser riskinde anatomik
bolge, histolojik tip, HP enfeksiyonu, cografik konumun 6nemli oldugunu
gostermistir (100).

Bir bagka sitokin ise HP'nin aktive ettigi NF-kB'nin (niikleer faktor kappa B)
tiretimini arttirdig1 IL-8 dir (89,101-103). Potent bir kemotaktik factor olan IL-8,
notrofilleri de aktive ederek akut inflamatuar hiicreleri konak epiteline ¢eker. CagA,
VacA, IL17, IL-23 ve TNF-alfa; IL-8 iiretiminin artmasina neden olurlar (104-106).

Bu inflamatuar siirecte HP, notrofiller tarafindan iiretilen reaktif oksijenleri
parcalayan katalaz enzimi sayesinde hayatta kalir (71).



ANTIKOR CEVABI

Enfekte bireyler HP'ye kars1 antikor iiretirler ve bu iiretilen antikorlara gore
enfeksiyon akut ve kronik hal alir (107).

Ig M akut enfeksiyonun gostergesidir. Kisa siirede kaybolurlar Ama tetkiklerde
¢ok kullanilan yontem degildir (108).

Ig G ve Ig A enfeksiyonun genelde ortalama 60. giiniinden sonra tespit edilirler.
Tedavi ile kanda Ig G titresinin diistiigii tespit edilebilir ancak eradikasyonu
gostermede bu testin kullanimi genel olarak onerilmemektedir (109).

CagA'ya kars1 iiretilen antikorlar gastrik doku ve serumda goriiliirler. Muhtemelen
daha virulan organizma tarafindan enfekte oldugunu gosterirler (110).

TANI

Tan1 metodunun sec¢ilmesinde hastanin endoskopiye ihtiyaci olup olmayacag:
onemli bir etken olusturmaktadir. Diger 6nemli noktalar ise HP yiikiinii azaltan
ilaglarin (PPI=Proton Pompa Inhibitorii, antibiyotik, bizmut) test dncesinde kullanilip
kullanilmadig ve testlerin maliyetidir. Endoskopi, iire nefes testi ve digkida antijen
testleri i¢in PPI'larin 1-2 hafta dncesinden, bizmut ve antibiyotiklerin ise 4 hafta
oncesinden birakilmasi sonuglarin dogrulugu agisindan daha yararlidir (111).

Dispepsiye yaklasim (HP a¢isindan) American College of Gastroenteroogy’nin
Onerisi dogrultusunda sekil 2°de gosterilmistir



Sekil 2 : Dispeptik hastaya yaklagim



En ¢ok kronik bakteri enfeksiyonuna neden olup; DU, MALT lenfoma, kronik
gastrit ve gastrik adenokarsinom ile iliskisi olan HP'ye (112-115) ydnelik testlerin
yapilmasi ve tedavinin baglanmasi i¢in gerekli kriterler 2017 American College of
Gastroenterology ve Maastricht V/Florence uzlasi raporunda belirtilmistir (116,117).

Invaziv HP tanisi i¢in kesin endikasyonlar;
-Diistik dereceli (evrel/Il) MALT lenfomasi,
-Aktif peptik iilser hastalig1 veya ge¢miste peptik iilser hikayesi,
-Erken gastrik kanseri olan hastalardir.

Bazi1 endikasyonlarda ise kesin uzlasiya varilamamaktadir (non-invaziv testler
yapilabilir) (113,118-121). Bunlar;

-Alarm semptomlar1 olmayan, 55 yas alt1 arastirilmamis dispepsi sikayetleri olan
bireyler,

-Agiklanamayan demir eksikligi anemisi,

-ITP olan bireyler,

-Onceden uzun siireli NSAID veya diisiik doz aspirin alan bireyler,
-Yiiksek gastrik kanser sikligi olan populasyon,

-Gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH) olanlardir.

Yine aile 6ykiisiinde HP veya gastrik kanser dykiisii olan, lenfositik gastrit,
hiperplastik gastrik polip ve hiperemezis gravidarumu olan bireylerde test yapilmasi
icin yeterli veri yoktur. Bu hastalarda eger test yapilir ve HP (+) saptanir ise tedavi
mutlaka yapilmalidir (116,117).

TANI TESTLERINE YAKLASIM

Tani i¢in invaziv islem olan iist endoskopi uygulanacaksa gesitli durumlar g6z
ontinde bulundurulmalidirlar.

Eger hastanin aktif kanayan peptik iilseri yoksa;

-son zamanlarda PPI, antibiyotik, bizmut tiirevi ilag almiyor ve gastrik biyopsi
endikasyonu yoksa iireaz testi yapilmasi,
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-son zamanlarda PPI, antibiyotik, bizmut tiirevi ilag aliyor veya gastrik biyopsi
endikasyonu varsa biyopsiyle birlikte konfirmasyon icin iire nefes testi (UNT) veya
diskida HP antijeni aranmasi,

-onceki eradikasyon tedavisine direncli ise biyopsi ile kiiltiir alinip antibiyotik
duyarlilig1 saptanmasi uygundur (111).

Aktif kanayan peptik tilseri varsa;

-kanamadan dolay1 biyopsi sirasinda negatif HP ¢ikarsa bagka bir test (ideali UNT)
ile dogrulanmalidir.

-Eger biyopsi yapilamiyorsa UNT veya diskida antijene bakilmalidir.

Ancak aktif kanama sirasinda biyopsi almak sart degildir. Kanama durduktan ve
PPI kullanimu bittikten yaklasik 1-2 hafta sonra biyopsi bakilabilir (122,123).

Tani testleri invaziv ve noninvaziv olmak iizere ikiye ayrilirlar.

INVAZIV TESTLER (ENDOSKOPI)

HP tanis1 endoskopi yoluyla 3 farkli metodla konulabilir. Bunlar; biyopsi lireaz
testi, histoloji ve daha az siklikla kullanilan kiiltiirdiir.

Biyopsi Ureaz Testi: HP'deki iireaz enzimi iireyi amonyaga cevirir ve alkali pH'ye
neden olur. Bu da iireaz kitlerindeki renk (agar jel) degisimine neden olur. Spesifite
ve sensitivitesi %95 civarlarindadir (124). Bir saatte tan1 hakkinda bilgi verirler. En
giiveniliri 24 saat sonraki renk degisimidir (125-128). Yanlis negatiflik tist
gastrointestinal kanamalarda, PPI, antibiyotik veya bizmut kullananlarda goriiliir
(89). Boyle durumlarda gastrik antrum ve fundustan biyopsi drnekleri alinmasi

oOnerilir (90). Ne kadar ¢cok 6rnek alinirsa sensitivite ve spesifite orani o kadar ¢ok
artar (91).

Histoloji: Biyopsi 6rnekleri antrum ve korpustan alinmalidirlar. Taninin kesinligi
icin O6rnekler 6zel boyalarla (giemza gibi) boyanmalidirlar. Spesifite ve sensitivitesi
%95-%98 civarlarindadir. Akut peptik iilser kanamas1 ve PPI kullanimu testin
spesifite ve sensitivitesini azaltir (111).

Kiiltiir: Ornekler formalinli forsepslerle alinirlar ve birkag damla salin eklenerek
bekletilirler. Spesifitesi yiiksek, sensitivitesi diisiiktiir. Pahal1 bir tetkiktir ve daha az
kullantlir (111).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR): Gastrik biyopsi 6rneklerinden ¢alisilir.
Bakteriye ait genomik DNA’daki 6zgiil bolgelerin ¢ogaltilmasini (amplifikasyonunu)
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saglayan invitro DNA sentezi yontemidir. Diisiik bakteri yiikiinde de kullanilabilir.
Ayrica spesifik mutasyonlart ve bakteriyel direnci gosterir. Cok pahali yontem
oldugundan kullanimi sinirlidir (111).

NONINVAZIiV TESTLER

Ure Nefes Testi: Bu test HP'nin iireyi hidroliz ederek amonyak ve CO2
tiretmesine baglidir. Hastaya karbon isaretli (non-radyoaktif 13C veya radyoaktif
14C) iire suyla birlikte igirilir. Yaklasik 30 dakika sonrasinda verilen nefes 6rnegine
bakilir. HP enfeksiyonunda bu 6rnekte isaretli CO2 goriiliir. Radyasyon dozu 14C ile
yaklasik 1 microCi'dir ve bu da normal hayatta yaklasik bir glinlilk maruz kalinan
radyasyona yakindir. Yine de ¢cocuk ve gebelerde 13C isaretli iire igirilir (111).Testin
sensivitesi %88-95, spesifitesi %95-100 diir (132). Yanlis negatiflik ¢cok nadirdir. Bu
da PPI, bizmut veya antibiyotik kullanimindan veya aktif peptik iilser kanamasindan
dolay1 olabilir (129,133).

Diskida Antijen Testi: Digkida HP'ye 6zgiil antijen ELISA (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay) yontemiyle aragtirilir. Bakterinin ilk teshisi ve
eradikasyonunu gdstermek i¢in kullanilir (88). Sensitivitesi %94, spesifitesi %97
civarlarindadir (134-145). PPI, bizmut, antibiyotik kullanimi1 ve aktif peptik iilser
kanamasi testin giivenilirligini azaltmaktadir (129,137,146,147,148). Orta prevelansl
populasyonlarda en kost efektif testtir (149).

Seroloji: ELISA yontemiyle Ig G antikorlar1 tespit edilir. Dogruluk pay: diisiiktiir.
Diisiik prevelansl populasyonlarda 6nerilmemektedir (124,150,151). Yapilan bir
meta analiz ¢caligmasinda sensitivite %85, spesifite %79 olarak gosterilmistir (152).

Eradikasyonun Konfirmasyonu: Eradikasyon iire nefes testi (en ¢ok kullanilan),
disk1 antijen testi veya endoskopi bazli tetkiklerle yapilir. Endoskopi konfirmasyonu
iki farkli antibiyotik tedavi rejiminden sonra hala sikayetleri devam eden hastalarda
onerilir (153). Bu testler antibiyoterapi bittikten en az dort hafta sonra yapilmalidir
(163).

TEDAVI

Tedavi i¢in oldukga farkli antibiyotik rejimleri bulunmaktadir (154-158). Fakat
baz1 rejimlerin eradikasyon orani ¢ok yiiksektir. Segilecek rejimde lokal antibiyotik
direnci olup olmadigi, 6nceden kullandig1 antibiyotikler ve allerji durumu goz
oniinde bulundurulmalidir (159).

Yukarida da belirtildigi gibi aktif HP enfeksiyonu kanitlanmis herkes tedavi
edilmelidir.
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Sekil 3°de HP’ye yonelik ilk basamak antibiyotik tedavisinde uygulanan adimlar

algoritma olarak anlatilmigtir.

Sekil 3 : HP’li hastaya ilk basamak tedavi algoritmasi (116,117)

Aktif HP enfeksiyonu.

Asagidakilerden herhangi biri var m1 ?
*Herhangi bir nedenden dolay1 makrolid kullanimi ?

*Yerel makrolid direnci %15 veya daha fazla, klaritromisin bazli {i¢lii tedavide
eradikasyon orani %85 veya daha az.

Evet

a

Hayir

Penisilin allerjisi var m1 ?

Bizmutlu dortli tedavi

Evet
Son birkag yil icinde metronidazol
kullanilmis mi1?
Evet Hayir

Hayir

Klaritromisin bazli tgli
tedavi + metronidazol

Veya

Bizmutlu dortli tedavi

Klaritromisin bazli ti¢lii tedavi veya
Bizmutlu dortlii tedavi veya
Klaritromisin bazl konkomitan tedavi
Klaritromisin bazlh ardisik tedavi
Hibrid tedavi

Levofloksasin bazli ardisik tedavi

(Ardisik  ve hibrid tedaviler ilk
basamak tedavi olarak genellikle
kullanilmazlar)
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TEDAVI SECENEKLERI

Antibiyotigi secerken Oncelikle makrolid direnci ve penisilin allerjisi
sorgulanmalidir (160).

Makrolid direnci igin risk faktorleri;
-onceden herhangi bir nedenle makrolid kullanilmis olmasi,

-populasyonda makrolid direncinin > %15 olmasi veya tli¢lii eradikasyon
tedavisindeki basari oraninin < %85 olmasidir (159).

Makrolid direnci agisindan risk olusturan hastalara bizmutlu dortlii tedavi onerilir
(160,161-168).

Makrolid direnci riski olmayan hastalarda klaritromisin bazli tiglii tedavi verilir
(PPI+Amoksisilintklaritromisin) (sekil 3 — tablo 1). Yine bizmutlu dortlii tedavi de
ilk terapi olarak verilebilir (159).

Tedavinin stiresi 10-14 giin arasindadir (tablo 1) (161,162,164).

Uglii tedaviyi alan hastalarin yaklasik yarisinda yan etkiye rastlanmaktadir
(169,170). Yan etki bildirilen hastalarin %10'dan az kismi bu etkilerden dolay1 ilact
birakmak zorunda kalir. Bu yan etkiler ¢cogunlukla gastrointestinal sikayetlerdir
(170).

Klaritromisin bazl ti¢lii tedavi ve bizmutlu dortlii tedavi benzer tolerabiliteye
sahiptir (170). Ardisik, hibrid ve konkomitan tedaviler asagida anlatilmistir.

ANTIBIYOTIK REJIMLERI

[k adim antibiyotik rejimleri klaritromisin, bizmut veya levofloksasin bazli
tedaviler olarak ayrilirlar (sekil 3 — tablo 1).

Tablo 1 American College of Gastroenterology’nin HP i¢in ilk basamak tedavi
rejimlerini gostermektedir.
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Tablo 1: HP i¢in ilk basamak tedavi rejimleri

REJIM ILACLAR DOZ SIKLIGI  [TEDAViSURESI  [FDA ONAYI
Klaritromisin bazh iiclii tedavi PPI 2x1 14 glin Evet
Klaritromisin(500mg) 2x1
Amoksisilin(1 gr) 2x1
veya
Metronidazol 3x1
Bizmutlu dortlii tedavi PPI 2x1 10veya 14 giin Hayir
bizmut subsitrat veya bizmut subsalisilat [4x1
(120/300/420mg) veya (300/524mg
Tetrasiklin (500mg)
Metronidazol
250 mgveya 4x1
500 mg 3x1veya4xl
Konkomitan tedavi PPI 2x1 10veya 14 giin Hayir
Klaritromisin(500mg) 2x1
Amoksisilin(1 gr) 2x1
Metronidazol veya 2x1
Tinidazol (500mg)
Ardisik tedavi PPI + Amoksisilin(1gr) (5 giin) 2x1 10 gtin (toplam) Hayir
Sonrasinda
PPI +Klaritromisin (500mg)
+ 2x1
Metronidazol veya tinidazol (500mg)
(Bes giin)
Hibrid tedavi PPI + Amoksisilin(1gr) (7 giin) 2x1 14 giin (toplam) Hayir
Sonrasinda
PPI + amoksisilin + klaritromisin(500mg)
+ 2x1
Metronidazol veya tinidazol (500mg)
(5veya 7 giin)
Levofloksasin ardisik tedavisi PPI + amoksisilin(1gr) (5 veya 7 giin) 2x1 10veya 14 giin(total) Hayir
Sonrasinda
PPI+amoksisilin+levofloksasin(500mg)
+ 2x1

Metronidazol veya tinidazol(500mg)
(5 veya 7 giin)

(levofloksasin 1x1)
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BiZMUTLU DORTLU TEDAVI

Bizmut subsalisilat (giinde 4 doz), metronidazol (250mg giinde ii¢ doz/500 mg
giinde 3 veya dort doz), tetrasiklin(500 mg giinde dort doz) ve PPI (standart doz;
giinde iki doz)'dan olusan 14 giinliik tedavidir (sekil 3 —tablo 1) (171). Bizmut
subsalisilat, metronidazol, tetrasiklinin tek kapsiilde oldugu ve FDA onayl1 Pylera
Amerika'da mevcutken ililkemizde bulunmamaktadir (172,173). Kuzey Amerika,
Asya ve Avrupa'y1 i¢ine alan 12 randomize ¢alismayi igeren meta-analiz de bizmutlu
dortlii tedavide eradikasyon orani, klaritromisin bazli liglii tedaviye gore %78'e %69
tstiindiir (174).

KLARITROMISIiN BAZLI TEDAVi

Uclii Tedavi

Amoksisilin, klaritromisin ve PPI'dan olusur. Hepsi giinde ikiser kez alinir (tablo
1). Genelde 14 giin kullanilmas1 6nerilir (160,161,175). Eger penisilin allerjisi varsa
amoksisilin yerine metronidazol giinde iki kez 500 mg alinabilir. Etki olarak farklar1
yoktur (164,176).

ABD'de bu tedavinin eradikasyon orani %80'in altindadr (160). Bunun en biiyiik
etkeni klaritromisin direncidir (177,174). Iki calismay1 iceren meta-analizde
klaritromisin sensitif HP de basar1 oran1 %90 iken, klaritromisin direngli olgularda
bu oran %22'ye diismektedir (177). Tiirkiye'de 2014 yilinda yapilan ¢alismada
amoksisilin, klaritromisin ve PPI'dan olusan 10 giinliik tedavide eradikasyon orani
%355'e kadar diismiistiir (178).

Konkomitan Tedavi

Amoksisilin, klaritromisin, nitroimidazol (tinidazol veya metronidazol) ve
PPI'dan olugmaktadir (tablo 1). Tedavi siiresi 10-14 gilindiir.

Latin Amerika, Asya, Avrupa 'da yapilan 2070 bireyi igeren meta-analizde
kokomitan tedavinin klaritromisin bazli liglii tedaviye gore ¢ok daha basarili oldugu
goriilmektedir (%90'a %78) (179).

Hibrid Tedavisi

Amoksisilin ve PPI yedi giin, sonrasinda amoksisilin, klaritromisin, nitroimidazol
ve PPI'dan olusan yedi giinliik tedaviyi igeren 14 giinliik rejimdir (tablo1).
Klaritromisin bazl ii¢lii tedaviye alternatiftir, ama kullanim zorlugu nedeniyle ¢ok
fazla tercih edilmemektedir. Alt1 randomize ¢alismayi iceren meta-analizde ardisik
veya konkomitan tedaviye gore kiyaslandiginda hibrid tedavisinin basar1 oran1 %89
olarak bulunmustur (180).
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Ardisik Tedavi

Amoksisilin ve PPI'dan olusan bes giinliik tedavinin ardindan klaritromisin,
tinidazol ve PPI'dan olusan bes giinliik tedaviyle birlikte on glinde tedavi tamamlanir
(tablo 1) (181).

2013 yilinda 46 randomize ¢aligmayi i¢eren meta-analizde ardisik tedavinin
eradikasyon orant %84 olmustur (32). Eradikasyon oran1 7-10 giinliik klaritromisin
bazli ti¢lii tedaviye gore oldukca basariliyken,14 giinliik klaritromisin bazli iiglii
tedaviye veya 10-14 gilinlik bizmutlu dortlii tedaviye gore anlamli bir fark yoktur.
Bundan dolay1 ilk tedavi olarak onerilmezler (160).

Levofloksasin Bazli Tedavi

Kuzey Amerika'da levofloksasin ile ilgili ¢alismalar sinirlidir. Sinirli sayidaki
calismalarda florokinolon direnci eradikasyon basarisini %20-40'lara kadar
diisiirmektedir. Fakat uluslararasi ¢aligmalarda levofloksasin ardigik veya ii¢lii
tedavinin birinci basamak veya kurtarma tedavisinde 6nemli bir yeri oldugunu
gostermektedir (6).

Levofloksasin ardisik terapi : Amoksisilin ve PPI 5-7 giin, pesine amoksisilin,
levofloksasin, nitroimidazole ve PPI tedavisi 5-7 giin kullanilir (tablo 1). Alt1
uluslararasi ¢alismay1 igeren meta-analizde levofloksasin ardisik terapinin
klaritromisin bazli ti¢lii tedaviye veya klasik ardisik tedaviye gore daha basarili
oldugu gosterilmistir (%88'e %71) (182).

Levofloksasin ii¢lii tedavi : Amoksisilin, levofloksasin, PPI 10-14 giin kullanilir.
Yapilan meta-analiz ¢alismasinda yedi giinliik klaritromisin bazli ti¢lii tedaviye gore
eradikasyonda basar1 orani ¢ok yliksek bulunmustur (%90'a %73) (173). Penisilin
allerjisi olanlarda metranidazol verilir.

Levofloksasin dortlii tedavi : Levofloksasin, omeprazol, nitazoksanid ve
doksisiklin igerir. Eradikasyon ile ilgili yeterli calisma yoktur. Kullanim1 sinirlidir
(159).

TEDAVIDE BASARISIZLIK

Yaklagik %20'lik bir oranda ilk basamak tedavide basarisizlik vardir (184). Bu
durumda kurtarma tedavisi uygulanir

Persistan enfeksiyonlarda yaklasim sekil 4’de gdsterilmistir.
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Sekil 4 : Persistan HP enfeksiyonlarinda kurtarma tedavisine yaklasim (116,117)

[1k antibiyotik rejimi?

Klaritromisin bazl ti¢lii tedavi

Penisilin allerjisi var mi1?

Evet

Hayir

Bizmutlu dortlia
tedavi

Asagidaki rejimlerden biri
*levofloksasin iiglii tedavi
*bizmutlu dortlii tedavi

*yiiksek doz ikili tedavi

Bizmutlu dortli tedavi

Penisilin allerjisi var mi1?

Evet

Hayir

Asagidaki rejimlerden biri
*levofloksasin {i¢lii tedavi

*yiiksek doz PPI’'lh
bizmutlu tedavi

Asagidaki rejimlerden biri
* levofloksasin ti¢lii tedavi
* yiiksek doz ikili tedavi

*klaritromisin bazli
konkomitan tedavi

HP’yi konfirme et

HP pozitif ise kiiltiir al ve antibiyotik duyarliligina bak

Eger kiiltiire bakamiyorsan rifabutin {i¢lii tedavi veya alternatif tedavi dene
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ANTIBIYOTIiK TEDAVISIYLE ILGILI BASARISIZLIK

Bu basarisizlik hastanin diizensiz antibiyotik kullanmasi veya HP'nin antibiyotige
direncinden dolayidir. HP vankomisin, trimetoprim ve sulfonamidlere dogal
direnclidir (185). Klaritromisinlerde de HP'deki mutasyonlardan dolay: dirence ¢ok
sik rastlanir (186). Onceden kullanilan makrolid, metronidazol ve levofloksasin HP
direng riskini arttirir (187). Ancak tedavide eradikasyon basarisizliginda
klaritromisin direnci, metronidazol direncine gore ¢ok daha fazla ve 6nemlidir (188).
Metronidazol direnci, ilacin dozunu veya kullanma sikligin1 arttirarak kirilabilir.
Amoksisilin, tetrasiklin ve rifabutine direng %5'in altindadir (159).

PERSISTAN ENFEKSIYONLARDA TEDAVi

Persistan enfeksiyonlarda, hastanin 6nceden kullandig1 antibiyotik rejimi ve
antibyotik allerji hikayesi 6n plandadir. Her ne kadar bazen amoksisilin tekrar
kullanilsa da ilk kullanilan rejim bir daha kullanilmamalidir (189). Antibiyotik
direnciyle birlikte kiiltiir, iki rejim de basarisiz olan hastalarda mutlaka bakilmalidir
(159). Tedavi tabloda 2’de verilmistir

ILACLAR DOZ SIKLIGI |[TEDAVi SURESI [FDA ONAYI
Bizmutlu dortlii tedavi PPI 1 14 giin Hayir
bizmut subsitrat veya bizmut subsalisilat 4x1
(120/300/420mg) veya (300/524mg)
Tetrasiklin (500mg)
Metronidazol
250 mg veya 4x1
500 mg 3x1
Konkomitan tedavi PPI 1 10veya 14 giin Hayir
Klaritromisin(500mg) 2x1
Amoksisilin(1 gr) 2x1
Metronidazol veya 2x1
Tinidazol (500mg) 3x1
Levofloksasinli iiclii tedavi PPI 1 14 glin Hayir
levofloksasin(500mg) 1x1
Amoksisilin(1 gr) 2x1
Rifabutin iclii tedavi PPI 1 10glin Hayir
Rifabutin(300mg) 1x1
Amoksisilin(1 gr) 2x1
Yiiksek doz ikili tedavi PPI 1 14 glin Hayir
Amoksisilin
1grveya 3x1
750mg 4x1

Tablo 2 : Persistan enfeksiyonlarda HP tedavisi (190)
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KURTARMA REJiIMLERI

Bizmutlu dortlii tedavi

Kurtarma rejiminde bizmutlu tedavi 14 giin kullanilir (tablo 2). Avrupa, ABD,
Asya'da yapilan randomize ¢alismalarda eradikasyon oraninin %80'lerde oldugu
goriilmistiir (162). Erdikasyon oran1 Asya'da Avrupa'ya gore oldukea yiiksektir
(%82'ye %74) (191-193).

Levofloksasin ucli tedavi

Klaritromisin bazh ti¢lii tedavi ve bizmutlu dortlii tedavide basarisizlik
durumunda etkisi gosterilmistir (tablo 2). Avrupa'dan alinan alt1 kohort ¢aligsmasinda
10 giinliik levofloksasin ii¢lii tedavinin dnceden iki rejimde de basarisiz olan
hastalarda erdikasyonda %73 oraninda basarili oldugu gosterilmistir (194).

Yiiksek doz ikili tedavi

Yiiksek doz 14 giinliik amoksisilin (3x1gr veya 4x750mg) ve PPI (3x1 veya
4x1)'dan olusan kurtarma rejimidir (tablo 2). Ozellikle yiiksek doz
klaritromisin/metronidazol veya levofloksasin direncinde tercih edilir. Asya ve
Avrupa'da yapilan randomize ¢aligsmalarda eradikasyon orani %73 olarak
gosterilmistir (162).

Klaritromisin bazli konkomitan tedavi

Klaritromisin, amoksisilin, nitroimidazol ve PPI'dan olusan rejimdir (tablo 2).
Sadece makrolid direng riski tasimayanlarda kullanilmalidirlar (6nceden makrolid
kullanmayacak ve klaritromisin direng oran1 %15'den az olacak) (195,196).

Rifabutin uclii tedavi

Rifabutin, amoksisilin ve PPI'dan olusan 10 giinliik kurtarma tedavisidir (tablo 2).
Meta-analiz kohort ¢alismalarinda ikinci, tiglincii ve dordiincii/besinci basamak
tedavilerindeki eradikasyon basar1 orani sirastyla %79, %66, %70'dir. Pahal1 ve
gecici myelotoksisteye neden olmaktadirlar (197).
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ADJUVAN TEDAVI SECENEKLERI
Rolleri tam olarak bilinmemektedir ve daha ¢ok ¢alismaya ihtiyaglari vardir.

Statin tedavisi: Tedaviye statin eklenmesinin eradikasyon oranini arttirdigi ve HP
iliskili inflamasyonu azalttigina dair bilgiler vardir (198-200). Ancak daha biiyiik ve
¢ok calismaya ihtiyag¢ vardir.

Probiotik destegi: HP iizerine inhibitor etkiye sahiptir. Antibiyotigin yan etkilerini
de azaltmaktadir. Cesitli calismalarda tedaviye eklendiklerinde eradikasyon oranini
arttirdiklar1 ve antibiyotige bagli yan etkileri azalttiklar1 gosterilse de daha fazla
calismaya ihtiyag¢ vardir (159).

GEBELIK VE LAKTASYON

Gebe hastada peptik iilser saptandigi zaman tedavinin temel tas1 anti-asitlerin
baslanmasidir (201). HP tedavisi doguma kadar ertelenmelidir. Bizmut, florokinolon
ve tetrasiklin digindaki ilaglarin 6zellikle 14 haftadan sonra kullanimi1 gebelik i¢in
diisiik risk olusturmaktadir (202,203).

GEREC VE YONTEM

Calismamiz Yeditepe Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji Kliniginde
yapilmistir.1.10.2014 ile 1.10.2016 tarihleri arasinda Yeditepe Universitesi Hastanesi
Gastroenteroloji Klinigi'ne dispepsi,reflii veya dismotilite sikayetlerinden biri veya
birkagc1 ile bagvuran, endoskopi yapilarak Helikobakter Pilori saptanan 60 hasta
calismaya alindu.

Bu hastalarin ayni1 evde yasayan 1. dereceden yakinlarina (es, ¢ocuk; 2-80 yas
aras1) C13 iire nefes testi veya endoskopik islem yapilarak antrum ve korpustan
biyopsi alinarak HP enfeksiyonu arastirildi.

2 yas alt1, 80 yas Uistii bireyler ile siroz,terminal donem kanser hastalar1 dahil
edilmedi.

Bu caligmada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi kullanildi. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma,
siklik ve ylizde dagilimlart) yani sira nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi
kullanildi. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

21



SONUC

Calismanmiza Yeditepe Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji poliklinigine
basvuran 60 {ist gastrointestinal sistem sikayeti olan hastalar alinmistir. Calismamiz
35 (%58,33)’1 erkek, 25 (%41,67)’1 kadin hastalardan olugmaktadir. Erkek hastalarin
yas ortalamasi 41,03+£9,52 minimum 24 maksimum 69, kadin hastalarin yas
ortalamas1 38,68+9,30 minimum 18 maksimum 58, tiim hastalarin yas ortalamasi
40,054+9,42 minimum 18 maksimum 69 bulunmustur.

Tablo 3 : Hastalarin yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi

N Yas Minimum  Maximum
Erkek 35(%58,33)  41,03£9,52 24 69
Kadmn 25 (%41,67)  38,6849,30 18 58
Tiitm Grup 60 (%100) 40,05+9,42 18 69
Tablo 4 : Hastalarin sikayet oranlari
n %

Dispepsi 16 26,67

Reflii 28 46,67
Sikayeti nedir ? Dispepsi+Reflii 14 23,33

Dismotilite 2 3,33

Total 60 100,00

22



Sekil 5 : Hastalarin sikayet oranlari

Sikayet Dagilimi

Dismotilite;
% 3,33% Dispepsi;
Dispepsi+Reflii; 14; 16; 26,67%
23,33% \
Reflii; 28; 46,67%
Tablo 5: Hastalarin sigara, alkol ve ila¢ kullanim1 dagilimlari
n %
Yok 58 96,67
Var 2 3,33
Alkol kullanimi var nm ? Total 60 100,00
Yok 48 80,00
Var 12 20,00
Sigara kullanimi var m ? Total 60 100,00
Yok 47 78,33
Var 13 21,67
Diizenli olarak kullandigi ila¢ Total 60 100,00

Hastalarimizin 2 (%3,33)’s1 alkol kullanmakta, 12 (9%20)’si sigara kullanmakta,
13 (%21,67)’1 diizenli ilag kullanmaktadir.
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Tablo 6 : Hastalarin Teshis i¢in kullanilan yontem dagilimlari

n %
CLO sonucu Pozitif 38 100,00
Negatif 1 3,33
Pozitif 29 96,67
Patoloji sonucu Total 30 100,00
Pozitif 8 100,00
Ure nefes testi sonucu Total 8 100,00

Hastalarimizin 38 (%63,33)’ine CLO yontemi kullanilmis ve tiimiinde sonug
pozitif bulunmustur.

Hastalarimizin 30 (%50)’unda patoloji yontemi kullanilmis ve 29 (%96,67) unda
sonug pozitif, 1 (%3,33)’inde sonug negatif bulunmustur.

Sekil 6: Hastalarin teshis yontemi dagilimi

Teshis yontemi

Ure nefes testi
sonucu; 8; 10,53%

\CLO sonucu;

Patoloji sonucu;J 38; 50,00%

30; 39,47%
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Tablo 7 : Hastalarin ailelerine ait sonuglarin dagilimlari

n %
Negatif 15 25,42
Pozitif 44 74,58
Es Total 59 100,00
Negatif 21 44,68
Pozitif 26 55,32
Bir Cocuk(Tek ve iki cocuklu) Total 47 100,00
Negatif 11 55,00
Pozitif 9 45,00
ikinci Cocuk(iki ¢cocuklu) Total 20 100,00
Anne Pozitif 1 100,00
Baba Pozitif 1 100,00

59 es, 47 tek ¢ocuk (tek ve iki cocuklu aileler), 20 Ikinci ¢ocuk iire nefes testine
alinmistir.Hasta eslerinin 44 (%74,58)’linde, ¢cocuklarinin(ailelerin bir ¢ocugunda) 26
(%55,32)’s1nda ve ikinci gocuklarmin (iki gocuklu ailelerin) 9 (%45) unda UNT
pozitif bulunmustur

Tablo 8: Hastalarin sikayet ve sigara durumunu gosteren tablo

Sigara (-) Sigara (+) P
Dispepsi 11 22,92% 5 41,67%
Reflii 27 56,25% 1 8,33%
Sikayeti nedir ? 0,026
Dispepsi+Reflii 9 18,75% 5 41,67%
Dismotilite 1 2,08% 1 8,33%

Sigara icenlerde dispepsi 5 (%41,67) , dispepsi+refli 5 (%41,67) ve reflii ve
dismotilite 1(%8,33) varlig1 sigara icmeyenlerden istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p=0,026).
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Sekil 7 : Hastalarin sikayet dagilimi

Sikayet Dagilimi @Sigara ()
@ Sigara (+)

60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

O% a | |
Dispepsi Reflii Dispepsi+Refli Dismotilite

Tablo 9 : Hastalarin sigara igme durumlarina yakinlarinin UNT pozitifigi

Sigara (-) Sigara (+) p

Negatif 15 31,92% 0  0,00%

Es Pozitif 32 69,08% 12 100,00% 0,023

Negatif 20 51,28% 1 12,50%

1.Cocuk Pozitif 19 48,72% 7 87,50% 0,061

Negatif 11 61,11% 0  0,00%

2.Cocuk Pozitif 7  38,89% 2 100,00% 0,134

Sigara igenlerde esin UNT pozitifligi 12 (%100), sigara icmeyenlerin UNT
pozitifligi 32 (%69,08)’dir. Bunun sonucunda sigara icenlerde UNT pozitifligi,
igmeyenlerdeki UNT pozitifliginden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,023).
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Sigara igen ve sigara icmeyen gruplarmin bir cocuktaki UNT pozitifligi
dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,061).

Sigara igen ve sigara igmeyen gruplarinin ikinci ¢ocuk UNT pozitifligi dagilimlar:
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,0134).

Sekil 8 : Hastalarin sigara igme durumlarina gore yakinlarmin UNT pozitifigi

dagilim1
Ure Nefes Testi BSigara (-)
@ Sigara (+)
100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0%
Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif
Es 1.Cocuk 2.Cocuk
Tablo 10 : Hasta yakinlarinin UNT pozitfiligi
Erkek Kadin p

Negatif 8 22,86% 7 29,17%
Es Pozitif 27 77,14% 17 70,83% 0,585

Negatif 9 34,62% 12 57,14%
1.Cocuk Pozitif 17 65,38% 9 42,86% 0,058

Negatif 7 53,85% 4 57,14%
2.Cocuk Pozitif 6 46,15% 3 42,86% 0,629

Erkek ve Kadin gruplariin esinde UNT pozitifligi dagilimlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,585).
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Erkek ve kadin gruplarinin bir gocukta UNT pozitifligi dagilimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,058).

Erkek ve kadin gruplarinin ikinci ¢ocukta UNT pozitifligi dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,629).

Tablo 11 : Tek ¢ocuklu ve iki ¢cocuklu ailelerin ¢ocuklarinda UNT pozitifligi

Erkek Kadin P

Negatif 4 30,77% 8 57,14%

Tek Cocuklu Aile 1.Cocuk Pozitif 9 69,23% 6 42,86% 0,168

Negatif 5 38,45% 4 57,14%

1.Cocuk Pozitif 8 61,54% 3 42,86% 0,205

Negatif 7 53,85% 4 57,14%

iki Cocuklu Aile 2.Cocuk Pozitif 6 46,15% 3 42,86% 0,888

Tek gocuklu hastalarin erkek ve kadin gruplarinin gocuk UNT pozitifligi
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0,168).

Iki cocuklu hastalarm erkek ve kadin gruplarmin bir gocuktaki UNT dagilimlart
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,205).

Iki gocuklu hastalarin erkek ve kadm gruplarmin ikinci gocuk UNT pozitifligi
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,888).

Tablo 12 : Tek ¢ocuklu ve iki ¢ocuklu ailelerin sigara igme durumlarina goére
cocuklarinda UNT pozitifligi

Sigara (-) Sigara (+) P

Negatif 11 52,38% 1 16,67%

Tek Cocuklu Aile 1.Cocuk  Pozitif 10 47,62% 5 83,33% 0,121

Negatif 9 50,00% 0  0,00%

1.Cocuk Pozitif 9 50,00% 2 100,00% 0,178

Negatif 11 61,11% 0  0,00%

iki Cocuklu Aile 2.Cocuk Pozitif 7  38,89% 2  100,00% 0,099




Tek gocuklu hastalarin sigara (-) ve sigara (+) gruplarmin ¢ocuk UNT pozitifligi
dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,121).

Iki gocuklu hastalarin sigara (-) ve sigara (+) gruplarinin bir ¢ocuktaki UNT
pozitifligi dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir
(p=0,178).

Iki cocuklu hastalarim sigara (-) ve sigara (+) gruplarmin ikinci cocuk UNT
pozitifligi dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir
(p=0,099).

TARTISMA

HP; gram (-) bir bakteri olup cogunlukla insanlarda ve bazi primatlarda midede
yasamaktadir. Fonksiyonel dispepsi, peptik tilser (duodenal ve gastrik iilser), gastrik
adenokarsinom ve MALT lenfomaya neden olabilmektedir.

HP tiim diinyada ve Tiirkiye'de en yaygin enfeksiyon etkenidir. Yiiksek ¢oziiniirliiklii
mikroskopide kamegili, hareketli sekildedir.Biyokimyasal olarak katalaz, iireaz,
oksidaz pozitif olarak nitelendirlir. Ureaz pozitif 6zelligi; hayatta kalmasi, koloni
olusturmasi ve tani testleri i¢in 6nem arzetmektedir.

Gelismis tlilkelerde prevalans %35-10'larda iken, az gelismis ya da gelismekte olan
tilkelerde %70-90, hatta baz1 yas gruplarinda %100'e ulasmaktadir

HP enfeksiyonu ve komplikasyonlar1 Tiirkiye’de hala sik karsilasilan bir
durumdur.
TURHEDP (Tiirkiye HP Prevalans Calismast 2003) calismasina gore 18 yas iistii
insanlarda
HP enfeksiyonu goriilme siklig1 % 82.5 bulunmustur. Ulkemizde asemptomatik
eriskinlerde ELISA yontemiyle serum anti-HplgG bakilan ¢alismalarda HP
prevalansi %53-82 arasinda degismektedir. HP varliginin se¢ilmis hasta gruplarinda
invaziv yontemlerle arastirildigi ¢aligmalarda ise %41-96 arasinda oldugu
bildirilmektedir

Enfeksiyonun erken yaslarda alinmasinda sosyoekonomik durum, hijyen
yetersizligi, kalabalik ev niifusu ve kontamine igme suyunun etkisi biiytiktiir. Son
yillarda yapilan calismalarda tuzlanmis, salamura yemeklerin de bulag riskini
arttirdigr gosterilmistir

Tan1 metodunun se¢ilmesinde hastanin endoskopiye ihtiyact olup olmayacagi
onemli bir etken olusturmaktadir. Biyopsi iireaz testi, histoloji, kiiltiir ve PCR
invaziv testlerdir. UNT, diskida antijen arama ve seroloji non-invaziv testleri
olusturur.
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Tedavi icin farkli antibiyotik rejimleri bulunmaktadir. Fakat bazi rejimlerin
eradikasyon orani ¢ok yiiksektir. Secilecek rejimde lokal antibiyotik direnci olup
olmadigi, 6nceden kullandig1 antibiyotikler ve allerji durumu goz oniinde
bulundurulmalidir

Aile i¢i HP geg¢isini farkli yollarla arastiran calismalara baktigimizda Japonyada
1993 ve 2002 yillarinda yapilan ve ELISA testiyle HP antikoru saptayan 625 ailenin
1447 iiyesini igeren ¢alisma goze carpmaktadir. Bu ¢alismada anti-HP pozitif olan
annelerin ¢ocuklarindaki anti-HP pozitifligi (21.6%, 22°de 102), negatif olan
annelerin ¢ocuklarindaki anti-HP pozitifligine (3.2%, 3’te 95) gore anlaml1 derece
yiiksek bulunmugtur (p <.0001).Bu ¢alismada anti-pozitif babalarin ¢ocuklarina
bakildiginda anlamli farklilik gostermemistir. Fakat esi anti-HP pozitif olanlarin
digerinde de anti-HP pozitif olma ihtimali (64.0%, 208°de 325), anti-HP negatif
olanlardakine gore (46.5%, 80’de 172) anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur (p =
.0071) (204). Buna benzer sonuglar 6zellikle Asya’daki ¢alismalarda goriilmektedir.

Yine 2003 yilinda 11 ailenin 32 iiyesinde yapilan ¢aligmada, aile i¢ci HP ge¢isinin
genetik analizi yapilmistir. Hastalarin antrumdan alinan biyopsi 6rneklerine Random
Amplification of Polymorphic DNA (DNA dizi segmentlerinin rastgele amplifiye
edildigi PCR) ile bakilmis ve ayni aile iiyelerindeki HP zincirlerinde genetik olarak
cok yakin iliski bulunmustur (205).

Calismamizda 1.10.2014 ile 1.10.2016 tarihleri arasinda Yeditepe Universitesi
Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi'ne dispepsi, reflii veya dismotilite sikayetlerinden
biri veya birkagc1 ile bagvurup, endoskopi yapilarak HP saptanan 60 hastay1 inceledik.
Bu hastalarin ayn1 evde yasayip C13 iire nefes testi veya endoskopik islem yapilarak
Helicobacter Pylori enfeksiyonu olup olmadig: arastirilmis 1. dereceden
yakinlarindaki (es, ¢ocuk; 200 hasta) HP gecis sikligina baktik.

Calismamizin sonucunda HP (+) bireylerin eslerinin 44 (%74,58)’iinde,
cocuklarmin(ailelerin bir cocugunda) 26 (%55,32)’sinda ve ikinci ¢ocuklarinin (iki
cocuklu ailelerin) 9 (%45) unda UNT pozitif bulduk. Bu tespitte zellikle eslerde
%74,58’1ik oran dikkat ¢ekmistir.

Sigara i¢enlerde dispepsi 5 (%41,67) , dispepsi+reflii 5 (%41,67) ve reflii ve
dismotilite 1(%8,33) varlig1 sigara igmeyenlerden istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek bulunmustur (p=0,026). Yine sigara i¢enlerde esin UNT pozitifligi
(%100), sigara igmeyenlerin UNT pozitifliginden (%69,08) istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,023). Cocuklara bulastricilikta da
istatiksel olmasa da , ylizde olarak sigara icen anne-babanin ¢ocuklarinda HP
pozitifligi daha fazla bulunmustur.
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Sonug olarak ¢aligmamiz HP’nin aile i¢i gegisi oldugunu gostermektedir. Yine
sigara ile HP iligkisi goze ¢arpmaktadir.

Calismamizin, HP nin 6zelliklerinin ortaya kondugu genetik analizinin yapilarak
desteklenmesi gerektigi kanaatindeyiz.
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