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renn Avustralyamnin “Royal Perth Hospital’de

baslayaon isbirligi Helicobacter pylorinin (Hp)
uretilmesi ve mide hastaliklem ile iliskisinin ortaya
konmast ile sonug¢lanmigtir. Bu bulus 23 yil sonra
Marshall ve Warren'a Nobel odulinu getirmistir.
Onlar Hp'ye biz de onlara ne kadar tegsekkur etsek
azdur.

1 982 yiiinda Barry J. Marshall ve J. Robin War-

Dunya nufusunun %50°'den fazlasy Hp ile enfekte-
dir. Bu bakteri ile cocukluk caginda enfekte olunur
ve yasam boyu bu bakteri midemizin mukus taba-
kasinda yascmuri surdurtr. Hpnin sponton kaybi-
eradikasyonu sbz konusu degildir. Sadece ¢ok
uzun yasayanlarda total gastrik atrofi, anasidite
husule gelecek olursa yanginin kulleri arasinda Hp
yok olabilir.

Sosyo-ekonomik olarak geri kalmug, fakir, sanitas-
yon sorunlanmn ¢dzememis, saghkl beslenme ola-
naklanndon yoksun toplumlarda Hp ile enfekte ol-
ma orani ¢ok yuksektir. Bu bakteri ile enfekte olam-
lann %100Unde gastritis gelisir. Hp ile enfekte olam-
lonn peptik Ulser olma riski %15, mide kanseri ol-
ma riski %0,1-1, mide lenfomast olma riski %0,01-
0,1'dir. Her yil yaklasik bir milyon insan Hp ile ilis-
kili hastaliklardan hayatini kaybetmektedir.

Hp duodenum ulserinde olgulann %95inde, mide
ulserinde %80-85inde etyolojik faktérdur.

Helicobacter pylori Epidemiyolojisi
* Hpnin dogal kaynad bilinmemektedir.

* Bulas yolu kesin olarak gosterilmis dedildir.
Muhtemel bulas yolu oral-oral ve/veya fekal-
oraldir.

+ Dunya nufusunun %50'den fazlast Hp ile enfek-
tedir.
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* Hp prevelans! gelismis zengin ulkelerde son 50
yilda belirgin sekilde degismistir (%20-30).

* Hp prevelans: gelismekte olan ve fakir ulkeler-
de hala ¢cok yuksektir (%85-95).

* Hp prevelans: ulkeler arasinda farkh oldugu gi-
bi aymi tlkenin farkh boélgelerinde de farkh ola-
bilmektedir.

* Yas, etnik orijin, jeografik bdlge farklihd, sosyo-
ekonomik durum Hp prevelans ve insidansini
etkilemektedir.

» Dunyadaki farkh Hp suslem farkh virulons'a sa-
hiptir. Hastalik gelisiminde Hpnin virtlans fak-
térleri, konak¢imnin genetik, immunolojik ozellik-
leri ve ¢evresel faktoérler rol oynar.

(Hp prevelans! toplumda %20'den az ise dusuk
prevelans denmektedir.)

* Sosyo-ekonomik durum, sanitasyon problemle-
ri, temiz icme suyunun olmamasl, dilenin kala-
balik olmasi, ebeveynlerin Hp ile enfekte olma-
s1, ¢ocuklarn ayni yatadn paylasmast Hp pre-
velansini etkilemektedir.

Dinya Genelinde Helicobacter Pylori Enfeksiyonu

Meksika, Orta — Gliiney Amerika %70-90
Afrika %70-90
Asya %70-80
Dogu Avrupa %70
Bath Avrupa %30-50
Amerika Birlesik Devletleri — Kanada %30
Avustralya %20
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Gelismekte Olan Ulkelerde Helicobacter Pylori
Prevelansi

Ulke Yetigkin (>21) Gocuk
AFRIKA
Ethiyopya > %95 2-4 yas %48
6 yas %80
Gambia > %95 5 yas %95
Nijerya %91 5-9 yas %82
Guney Afrika %83
ASYA
Banglades > %90 0-4 yas %58
8-9 yas %82
Cin %86 3-12 yas %68
Hindistan %88 0-4 yas %22,
10-19 yas %87
Sibirya %85 5 yas %30
15-20 yas %63
Sri Lanka %72 6-19 yas %67
ORTADOGU
Misir %90 3 yas %50
Urdun %82
Libya %94 1-9 yas %50
10-19 yas %84
Arabistan %80 5-9 yas %40
Turkiyve %80 6-17 yas %64
ORTA AMERIKA
Guatemala %65 5-10 yas %51
Meksika - 5-9 yas %43
GUNEY AMERIKA
Bolivya - 5 yas %54
Brezilya %82 6-8 yas %30
10-19 yas %78
Sili %72 3-9 yas %36
Peru = 3 yas %52

Hp i¢in Tani Testleri

* Endoskopik muayenede alincan biyopsi orne-
Jinden yapilon Hizh Ureaz Testi, Sitoloji, kultir
ANAHTAR standarttir.

* Alhn standart tek test yoktur.

288

1C ve “C Ure Nefes Testi. “C tre nefes testi ter-
cih edilmelidir. “C Ure nefes testi cocuklara uy-
gulanmamahdir. Ure Nefes Testi icin hastomn
iki hafta PPI ve HoRA kullonmamis olmasl son
ddrt hafta icinde de antibiyotik almamis olmast
gerekir. Yanls negatiflie neden olurlar.

* Hp serolojik testi aktif enfeksiyonu gostermez.
Eradikasyondan sonra uzun sure (6-12 ay) pozi-
tif sonu¢ verebilit. Mevcut enfeksiyonu gegiril-
mis enfeksiyondan ayirt edemez. Gelismekte
olan ulkelerde diger tan olonaklon yoksa kul-
lemilabilir. Hp prevelansimn dusuk oldugu ulke-
lerde testin negatif olmas: degerlidir.

+ Gaita Antijen Testi (Stool Hp Antigen test) ure
nefes testi kadar degerlidir. Maalesef yaygin
kullanmm alan: bulamamustir.

e Tukuruk, idrar, parmak kanindan yapilan sero-
lojik testler her zaman dogru sonug vermedigin-
den onerilmemektedir.

* Hp prevelansin ¢ok yuksek oldugu ulkelerde
hi¢ taru testi yoksa daha énce Hp eradikasyon
tedavisi almamis ise (naive) olgu Hp pozitif ola-
rak kabul edilebilir.

Hp Tedavisindeki Temel Sorun

Helicobacter pylori eradikasyonunda uygulayabi-
lecegimiz ideal bir tedavi yédntemi yoktur. GUnu-
muzde sahip oldugumuz ilaglar ile yapilon tedavi-
lerde farkh ulkelerde farkh eradikasyon sonuglan
alinmaktadir. Bunun temel nedeni baz antibiyo-
tiklere kars1 Hpnin diren¢ kazanmasidir.

Dinya Genelinde Antibiyotik Direnci

* Clarithromycin : %5-25

: 9%50-80 (Gelismekte olem ulkeler)
: %0-5

: %0-1

*  Metronidazole
» Tetracycline
«  Amoxicilline

(Turkiye'de hem Clarithromycin'e (%20-35) hem de
Metranidazole'e (%85) direng ¢ok yuksektir.)

Primer Antibiyotik (Clarithromycin) direnci bir top-
lumda %15-20'nin uzerinde ise ve kultur, antibiyo-
tik duyarlk testi olonoklon varsa, iki tedaviden
sonra eradikasyon saglanamamis ise antibiyotik
sensitivite testi yapilmalidir.

Hp Eradikasyon Tedavisi Kime Yapilmalidir?

"“WGO-OMGE konu uzmaonlannin® ve “Maastricht
IlI. Florence Consensus Reportu hazirlayan uz-
manlann hazirladid raporlardaki tedavi yaklasimi
ve tedavi rehberlerine gére Helicobacter pylori tes-
i pozitif olem tim hastalann tedavi edilmesi gerek-

Aralik 2006



mektedir. Hp eradikasyonu yapimast dasunalmu-
yorsa Hp testi yapilmamas: gerektigi bildirilmekte-
dir.

Hp Pozitif Hastalarda Eradikasyon Endikasyonlari
(WGO-OMGE) (Gelismekte olan tlilkelerde)
» Dispepsi

+ Duodenum Ulseri

+ Mide Ulseri

+ Komplikasyonlu Peptik Ulser Hastalidn

* Gastrik MALToma

» Atrofik Gastritis

* Gastrik Kanser rezeksiyonundan sonra
* Mide Ca'llann birinci derece yakinlan
* Hasta eradikasyon istiyorsa

EHSG (European Hp Study Group)un Onerileri
(2005 - Maastricht III)

Dispepsi Konusunda Onerileri ve Gorusleri

* Hpnin test edilip-tedavi edilmesi (Test and Tre-
at) tetkik edilmemis (non-investigated dyspep-
sia) dispepsi (yetiskinlerde) icin uygun bir yok-
lasimdir. Ozellikle Hp prevelansiin %20'nin Us-
tinde oldugu toplumlarda.)

* Hp eradikasyonu Hp ile enfekte tetkik edilmis
non-ulser dispepsi'de de uygun bir yaklasimdir.

* Hp prevelansmin %20nin alinda oldugu top-
lumlarda ise “test and treat” stratejisi veya am-
pirik asit sipresyonu uygun bir yaklasimdir.

Gastro-6zofajial Refli Hastahidn icin Onerileri ve
Gorlsleri

* Helicobacter pylori eradikasyonu gastro-dzofaji-
al reflt hastaligina neden olmaz.

*  Gucll asit stpresyonu (PPI) korpus agirhikh gast-
ritis'e yol acarak atrofik gastritise gidisi hizlandi-
mr.

*  Gastro-6zofajial Refli hastah@nda rutin Hp testi-
ne gerek yoktur. Uzun stire Proton Pompa Inhi-
bitért kullanilmast zorunlu ise Hp testi yapilma-
h ve test porzitif ise Hp eradikasyonu gerceklesti-
rilmelidir.

Non-Steroid Anti-inflamatuvar ilaclar (NSAIDs) ve

Hp Konusundaki Onerileri ve Gériigleri

* Hp enfeksiyonu ve NSAI ila¢lar birbirlerinden
bagimsiz ulserojenik faktérlerdir. Birliktelikleri il-
serojenik etkilerini potansiyalize eder. Ayrca ul-
ser kanama riskini de arttinrlar.
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*  Yalniz basina Hp eradikasyonu kronik NSAI ilag
kullenanlar i¢in yarorh olsa da NSAI ilaglara
bagh tlser gelisimini tamamen énlemez.

* Hastada NSAI ilag kullcnilacak ise énce Hp tes-
ti yapimah ve test porzitif ise Hp eradike edilme-
lidir.

» Hasta uzun zamaondir Aspirin kulloniyor ve ka-
namda gegirmis ise Hp testi yapilmali, test pozitif
ise eradikasyon yapimahdir.

* NSAI ila¢ kullemmakta olan ve ulser/kanama
tomimlayan olgularda Proton Pompa Inhibitér,
Ulser ve kanama nukstinu é6nlemede Hp eradi-
kasyonundan daha etkilidir.

[(Kisisel yaklasimimiz NSAI ilact uzun sure kullon-
mak zorunda olanlarda énce Hp testi yapmak po-
zitif ise eradikasyon, onu takiben de NSAI ilaci, PPI
ile birlikte vermek yéniindedir (A.Ozden).]

EHSG Idiopatik Thrombocytopenie (ITP) ve nedeni
aciklonamayan demir eksikligi anemisinde de Hp
testi yapilmasini ve porzitif ise eradikasyon oner-
mektedir.

Helicobacter pylori Enfeksiyonunun Tedavisi

Hp eradikasyonunda ideal bir tedavi protokoliine
sahip dediliz. Bugun piyasada bulunan ilaglardem
yapilan bir kombinasyon ile Hp eradike edilmeye
cahgilmaktadir. Hp eradikasyonundaki temel
amag yasam boyu Ulser riskini azaltilmas yarusira
kanser, maltoma riskini de azaltma olasiididr.

Hp Tedavisinde G6z éniinde Tutulmasi Gereken
Faktorler

a. Toplumdaki Hp prevelanst
b. Toplumdaki mide kanseri géralme siklign

c. Kullanilacak antibiyotiklere kars: toplumdaki Hp
direng sikhidn

d. Ulkede Hp tarnisinda kullonilan testlerin, kiiltr,
antibiyotik duyarlik testi ve endoskopi olanaklar-
nin mevcut olup, olmamast.

e. Ulkede Hp tedavisinde kullamlacak bizmut tuz-
larnin bulunup, bulunmamast

f. Hastanin yast

Tedavide hedef en az %80 olguda eradikasyon
saglamaktir. “Intention to treat” de %80, “per proto-
col” de %90 eradikasyon amaglarnir.

Hp tedavisinde basan hekimin nasil tedavi edece-
gini bilmesi ile basglar. Hekimin olasi yan etkiler ko-
nusunda hastay: bilgilendirmesi gerekir. Hp teda-
visindeki basannin ancahtarn hastanin uyumudur.
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"Maastricht 1II Florence Consensus Report March
2005" tedavide yeni yaklasimlan da gundeme ge-
tirmigtir. Hp eradikasyonunda etkili bir tedavi reji-
minin uygulanmasinin énemi Uzerinde durularak
en az %80 olguda eradikasyon saglanmeast 6ngo-
ralmustur.

Hp tedavisinin dizenlenmesinde Clarithromycin
ve Metranidazol direng prevelansinin bilinmesinin
onemi vardir. Toplumda Clarithromycin direnci
%20'nin altinda ise U¢ll tedavide Clarithromycin
yeralabilir. Metranidazol direnci %40 alinda ise
Metranidazol de Ug¢lu tedavide yeralabilir. Hp era-
dikasyonunda yascnilon basamsizhdim en énemli
nedeni antibiyotik direncidir.

EHSG'unun raporuna gére ilk secenek tedavi doért-
U (quadruple) veya ucglu (triple) olmahdir. Tedavi-
de kullanilacak iki antibiyotik genellikle Clarith-
romycin+Amoxicillin‘dir. Iki antibiyotiJe tglu te-
davide PPI, dértlt tedavide PPI+Bizmut tuzu ilave
edilir. Tedavi suresi 2 hafta olursa bir haftaya gore
%12 daha fazla eradikasyon saglanmaktadir.
Uyum ve maliyeti gbz déntine alan EHSG bir hafta-

lik tedaviyi énermektedir.

Konuyla ilgili Ankara Tip Fakultesi cahsmalomn PPI+
Clarithromycin+Amoxicillin ile yapilan bir haftalik
tedavide %72, iki haftalik tedavide %90 eradikas-
yon elde edildigini ortaya koydugundan hala iki
haftalk tedavinin uygun oldugunu dusunuyoruz.
Son yillarda artan Clarithromycin direnci nedeniy-
le de Bizmut iceren tedavi protokollerinin uygun ol-
dugu konsindayiz. Tedavi suresi konusunda dun-
yada fikir birligi olusmarmistir. Tedaviye uyum ve
ila¢ yan etkileri (bulanti, halsizlik, diyare vs) énem-
li sorun olmakla birlikte konu hakkinda hasta yete-
rince bilgilendirilirse hasta uyumu ve tedavide ba-
san artmaktadr. Tedavinin basamsiz oldugu yani
eradikasyonun saglonamadidn durumda antibiyo-
tik duyarlik testi dnerilmektedir.

Maastricht III - Uzlasma Raporu Onerileri
Tedavi Se¢genekleri
Dortlti Tedavi  PPI+Bizmut+iki Antibiyotik
Ucli Tedavi  PPI+Clarithromycin+Amoxicillin
(veya Metranidazol)
Eradikasyon saglanamaz ise
yeni secenek tedavi icin

Antibiyotik
Duyarlk Testi

Hp Enfeksiyonundan Korunma

* Hala Helicobacter pylornin kaynadim bilmiyoruz.
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Hp Eradikasyonunda Bagarisizhik Durumunda
ikinci Secenek Tedavi

‘ PPI+ Clarithromycin+Amoxicillin ‘

|

PPI+Bizmut+ Metranidazol

(RBC+Tetracycline+ Metranidazol)
‘ Endoskopi, Kiiltiir, Antibiyogram ‘

|
{ i |

Metranidazol Duyarli Clarithromycin Duyarl Metranidazol Direngli

Clarithromycin Direngli Metranidazol Direngli Clarithromycin Direngli

' ' '

Ranitidin Bizmut

Citrat (RBC)+

RBC +
PPI+Amox+Rifambutin
Clarithromycin +
Metranidazol+ PPI+Amox+Levofloxacine
Tetracycline
Tetracycline PPI+Bizmut+Tetracycline
(veya Amoxicillin)

(veya Amoxicillin)

* Korunmada kullcnilacak asi henuz hazirlana-
mach

* Nasil korunulacad: konusunda éneride bulun-
mak zor

+ Ulkede sadhkl yasam kosullonnin saglonmasi
+ Icme suyunun temiz olmast

» Temiz, saglhkh besinlerle beslenme

» El yikama aliskonhd

* Tuvdletlerin temiz olmasi

* Cocuklann ayn yatakta yatmamast

*  Ayni tabaktan yemek yememek

» Cocuklan gereksiz yere épmek vs

e Evlilik éncesi adaylann scanitasyon ve hijyen
konusunda egitilmesi

+ Evlilik adaylonmin Hp testi yaptrmas: dnerilebilir.

Hp enfeksiyonu kronik, yasam boyu surtp giden
mide hastaliklenna yol agan bir patolojidir. Dunya
Saghk Teskilati Hpnin birinci simif konserojen fak-
térler arasinda yer alcigim bildirmigstir. Gelismekte
olan ulkelerde yuksek Hp prevelans: ve ortalama
yasam suresinin artmasi nedeniyle mide kanseri
gdérilme sikhidn artmaktadr.

Hp enfeksiyonu akut gastritis evresinden sonra kro-
nik stperfisiyel gastritis, kronik aktif gastritis, kronik
atrofik gastritis, intestinal metaplazi, dysplazi evre-
lerini gecerek mide kanserine yol acabilmektedir.
Yapilon epidemiyolojik ¢ahsmalar Hp ile enfekte
olanlarn, enfekte olmayanlara goére 3-6 kat daha
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fazla mide Ca gelisme riski tasidiginu ortaya koy-
mustu. Son yapilan ¢ahismalar bu riskin 10-120 kat
fazla oldugunu gdstermektedir.

Hp enfeksiyonu kronik inflamatuvar strecte hucre
proliferasyonunu hizlondirmakta, mide askorbik
asit konsantrasyonunu azaltmakta, mukozada re-
aktif oksijen metabolitlerinin seviyesini arthrmakta
(DNA hasarnni indukler)dir. Hp enfeksiyonunun
eradikasyonu sonucu mide hucre “turnover” mide
askorbik asit konsantrasyonu, mukozada serbest
recktif oksijen metabolitleri normallesir.

Hp porzitif kisilerde "Non-Cardia” mide kanseri riski-
nin arthdm bircok ¢calisma ortaya koymustur. Hem
intestinal hem de diffiz tip mide Ca, Hp enfeksiyo-
nu ile birliktedir.

Hpnin CagA porzitif sugloanmn ve kisinin Interle-
ukin-I (IL-I) polimorfizm gdstermesinin (Hypoch-
lorhydria'ya neden olur) mide Ca riskini arttircidn
bildirilmektedir. Mide konseri gelisiminde Hp'ye ait
virulans faktorlerinin yanisira heredite (ailesel hi-
kaye), auto-immunite, nitrat, nitrit, nitroso bilesikle-
rine maruz kalmanin, beslenmenin (tuzlu, tursu,
kirmizi et), sigara icme, sosyo-ekonomik durumun
kot olmasinin rolu vardar.,
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Yapilan bir¢ok ¢alisma Hp enfeksiyonunun eradi-
kasyonunun mide kanseri gelisme riskini azaltabi-
lecegini dusundurmektedir. Eradikasyon igin en
uygun zaman prekanserdz (pre-neoplastic) lezyon-
lann gelismesinden énceki evredir. Bu nedenle 40
yasi civannda eradikasyon énerilebilir.

Prekanserdz lezyonlarn (intestinal metaplasi,
dysplazi) geri dénusumu olmayan lezyonlar midir
sorusu gundemdedir. Bu dénust olmayan lezyon-
lann eradikasyondan sonra ilerleyisinin yavasladi-
g1 ortaya koyan ¢calismalar vardir.

Gelismekte olon ulkelerde dyspepside ampirik
“test et tedavi et” yaklasiminin PPI kullonmakton
daha uygun oldugu kabul edilmektedir. Test ola-
nagl yok ise ampirik olarak dogrudon da Hp era-
dikasyonunun yapilabilecedi kabul edilmektedir
(Daha énce eradikasyon tedavisi yapimarmis ol-
gularda).

Maastricht III. Mide kanserinin (Non-cardia Ca) ge-
lismekte olan ulkelerde arthdim Hp eradikasyonu-
nun kanser gelisme riskini azaltacadinu bildirmek-
tedir.

Gunumuzde gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde
asemptomatik kisilerde tarama testleri ile Hp'ye
bakilmas: pozitif olgulann eradike edilmesi tartisil-
moaoktadr.
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