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Helicobacter pylori Eradikasyonunda
Yasanan Sorunlar ve Yeni Arayislar!
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elicobacter pylori (H. pylori), gram negatif, spiral
Hbir bakteridir. Bu bakteri 1982 yilinda mide biyopsi

orneklerinden yapilan bakteri kiiltiirlerinde iiretile-
rek kesfedildi. Barry Marshall ve Robin Warren bu bakterinin
midede gastritise yol actigint 1983'te tiim diinyaya bildirdiler.
Helicobacter pylori insan orijinli patojen mikroorganizmala-
rin en akillilarindan biridir. Bu acikgoz ve bagarilt mikroorga-
nizmanin, pH<2'nin altinda olan midede yerleserek gastritis
ve iilser gelisimine yol actigt bildirilince bilim diinyasinda
inanilmaz tayfunlar ve depremler goriildi. Giinki bilim ¢ev-
releri (pH<2 mide ortaminda) bu asidik ortamda mantar
(fungi) bakteri, viriis, parazitin pratik olarak yasama olasilig-
nin olmadigint diisiintiyorlardi. Midenin steril oldugu kabul
edilmekteydi. H. pylori'nin midede kolonize olarak gastritis
ve llsere neden oldugu yaklasimt bir¢ok tilkede bilim ¢ev-
relerinde kabul edilmedi. H. pylori'ye karst olanlar (onu sev-
meyenler), onu bulunmamast gereken bir yerde bulundugu
ve mide hastaliklarina neden oldugu icin, H. pylori'nin yok
edilmesi gerektigini ileri stirdiiler. H. pyloriden yana olanlar
(onu sevenler) ise H. pylorinin diigman degil dost bir bak-
teri oldugu icin kolonize olabildigini 6ne stirmiislerdir. H.
pylorinin kesfedildigi Avustralya basta olmak iizere ABD ve
Ingiltere’de H. pylori yanlilari (sevenleri) olarak karsit tavir
koydular. Zamanla Avrupa’daki bilim cevreleri yaptiklart aras-
trmalarla Barry Marshall ve Robin Warren'a destek olarak

konuyu giin 151gina tagimiglardir.

H. pyloriile enfekte olmug insanlarin goriilme sikligi, H. py-
lori enfeksiyonunun gelismekte olan tilkelerde yiiksek (%85-
95) goriilmesi, enfeksiyonun “fekal-oral” yolla bulastigint
ortaya koymaktadir. Enfeksiyon genellikle cocukluk caginda
alinmakta ve yagam boyu varligini stirdtirmektedir.

H. pylori prevalansi Giliney Amerika'da %80'in iizerinde iken,
ABD’de ve Afrika'da %30-70 arasindadir. Kuzey Avrupa’da ise
H. pylori prevalanst %30’lardadir. Gliney Avrupa’da H. pylori
pozitifligi %350’ler civarinda iken Dogu Avrupa'da %70'lerde-
dir. Avustralya'da ise H. pylori pozitifligi %20’lerdedir.

H. pylori prevalansini etkileyen faktorler;
1. Bolgesel sosyo-ekonomik farkliliklar,

2. Saglik ve sanitasyon sorunlarinin ¢oziimiinde, iyilegtiril-
mesinde yasanan farkliliklar,

3. Toplumdaki bilgilenme ve algilamadaki farkliliklar.

Bu bakteri yetenekleri sayesinde midede kolonize olabilmistir.
Hp bu yetenekleri belki de yiizbinlerce yil i¢inde kazanmustir.

Diinya niifusunun %50'den fazlasint bu cingdz bakteri en-
fekte ederek gastrit, tilser, MALToma (Mucosa associated
Lymphoid tissue-lymphoma), mide Ca'ya yol actigi tartis-
masi giindeme getirilince H. pylori'yi sevenlerle H. pylori'yi
sevmeyenler arasindaki gerilim bilim diinyasindaki yetersiz-
ligi de agtkca ortaya koymustur. Tartigmalar bilim diinyasin-
da huzursuzluga yol aginca ABD’de Ulusal Saglik Enstitiisti
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(NIH) 1994 yilinda konu ile ilgili bir uzlasma toplantisi yapti.
Yazilan bildiride peptik tilser hastaliginda H. pylori saptanir-
sa enfeksiytz bir hastalik olarak kabul edilip ona gore tedavi
edilmesinin zorunlu olduguna yer verilmistir. Bdylece tilse-
rin H. pylori'ye baglt bir hastalik oldugu kabul edildi. Ang-
lo-Sakson iilkeleri goriislerinden vaz gectiklerini acikca orta-
ya koymuglardir. Ayni yil (1994) Amerika Birlesik Devletinde
“WHO, TARC — (Diinya Saglik Orgiitii - Uluslararasi Kanser
Aragtirmalart Ajanst - International Agency for Research on
Cancer Agency) kurumu H. pylori’nin Tip I grubu karsinojen
ajan olarak kabul edilmesi gerektigini ilan ederek konunun
dnemini ortaya koydu.

H. pylori ile enfekte olan insanlarin hepsi klinik olarak hasta
olmasa da hepsinin midelerinden alinan doku 6rnekleri az
veya cok kronik gastritisin varligint ortaya koymaktadir. Kro-
nik gastritisin seyrinde olgularin %8-10"unda iilser (mide-du-
odenum), %1-3’tinde mide kanseri (bazilarina gore %0,5-3)
%0,01-0,1'inde MALToma gelistigi gortilmektedir. S6z konusu
hastaliklarin gelismedigi olgularin bir kisminda dispeptik ya-
kinmalar goriiliirse de cogu yasam boyu asemptomatik kal-
maktadir,

H. pylori'nin asthim, gastroozofageal reflli, inflamatuvar bar-
sak hastaligindan insan1 koruduguna dair yayinlar da vardr.

H. pylori’nin mide kanseri etyopatogenezinde en 6nemli fak-
tor olmasi nedeniyle konu glindemdeki yerini korumaktadir.
H. pylori pozitif olgularda uzun siirecte %1-3 oraninda mide
kanseri gelismesi konuyla ilgili arastirmalart hizlandirmugtir.
Mide kanseri tiim diinyada goriilen kanserlerin %7,8'ini olus-
tururken, goriilme sikligt bakimindan da 4. sirada yer almak-
tadur (2008).

Barry Marshall ve Robin Warren'a H. pyloriyi kesfettikleri ve
mide hastaliklarina yol actigint ortaya koyduklarr icin 2005
yilinda Nobel 6diilti verilmistir. En Onemli gerekee ise kronik
inflamasyonun kansere giden yolda en 6nemli faktor oldugu-
nun gosterilmesidir.

H. PYLORI ERADIKASYONUNDA
ANTIBAKTERIYEL TEDAVIDE YASANAN

SORUNLAR
Fleming 1929 yilinda penisilin ile Streptokok enfeksiyonuyla

miicadelenin miimkiin oldugunu gostererek tedavideki ilk
adimi atmustir.

Bilim adamlart yillardir mikroorganizmalarla miicadele igin
daha giiclii antibiyotikler ve kimyasallar bulmak ugrasinda-
dirlar. Bakteriler de varliklarint devam ettirebilmek icin yeni
kazanimlarla antibakteriyel ajanlara karsi direnc gelistirmek-
tedirler.

H. pylori eradikasyonunda baslangicta monoterapi, dual tera-
pi uygulanmigsa da istenilen bagar1 elde edilememistir.

Mide pH'int yiikselterek antibiyotiklerin etkinliginin arttig-
nin ortaya konmasindan sonra {iclii tedavi [PPI+Klaritro-
misin+Amoksisilin (veya metronidazol) 2 hafta] giindeme
geldi. Baglangicta iicli tedavi ile %85-95 oraninda bagart
saglandigint ortaya koyan bir siirii yayin yapilmustir. Boylece
liclii tedavi ilk tercih edilen tedavi olarak tiim diinyada kul-
lanilmigtir. Zaman iginde {iclii tedavinin etkinliginin azaldigi
goriildii. Erken kontrol nedeniyle (tedavi bitiminden 2-4 haf-
ta sonra) eradike oldugu zannedilen olgularin zaman icinde
niiks ettigi saptanmustir.

H. pylori eradikasyon bagarist liclii tedavi ile %50-60’lara dii-
stince konuyla ilgili caligmalar hizlandirilmigtir. Klaritromi-
sine kargt direncin %20'nin iistiinde oldugu bolgelerde ilk
secenek olarak “Bizmut salisilat + Tetrasiklin +Metranidazo-
le” kullanilmasi 6nerilmistir. Sorunun devam etmesi iizerine
2000’1 yillarda 4'li tedavi (PPI+Bizmut+iki antibiyotik/
veya PPI+i¢ antibiyotik) glindeme getirildi.

H. pylori nin klaritromisine yaklasik %40-50’lerde, levofloksa-
sine %41, metranidazole %50-76 oraninda direng gelistirmesi
birinci-ikinci-liclincli segenek tedavilerin de sorunu ¢dzeme-
digini acikca ortaya koymustur. Amoksisiline karst direnc ge-
lisimi ise %0,5-1,1 arasinda kalmistir.

Birlikte (concomitant) veya ardigik, ticlii, dortlii tedavilerin
de tiim caligmalarda basarisiz olmast yeni antibiyotiklerin
(rifabutin vs.) glindeme getirilmesini zorunlu hale kilmistir.
Ancak rifabutin yan etkileri nedeniyle sinurl kullanilmast ge-
reken bir ilagtir.

2010’lu yillara gelindiginde manzara H. pylorinin zaferini
bilimin ise yenilgisini ortaya koymaktaydi. Ama savag devam
ediyordu. Bu siirecte H. pylori daha iyi anlagilir hale gelmistir.
Tedavi siiresinin (3’ veya 4'1{i) 2 hafta olmasinin en akilct
yaklagim oldugu ortaya kondu. Tedaviden sonra yapilmasi
gereken kontroliin de en az 6 ay sonra yapilmast tavsiye edil-
di. Gerekli kolayliklar varsa 1-2 yil sonra da kontrol yapilmast
onerilmigtir (Tablo 1-4).
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Tablo 1. ik secenek standart Ucll tedavi sonrasi Helicobacter pylori eradikasyon oranlarindaki disus*

Ulke Ref. Yayin Yili Tedavi Hasta Tedavi Eradikasyon Eradikasyon
siiresi sayisi rejimi orami (ITT) orani (PP)

Glney Kore Na et all'”’ 2007 7 gin 3267 Standart PPI NA 84.3%
Cla 500 mg bid
Amo 1 gbid
Chung et al” 2012 10 gun 80 Lan 30 mg bid 58.7% 67.6%
Cla 500 mg bid
Amo 1 g bid
Japonya Asaka et all'” 2001 7.gun 96 Lan 30 mg bid NA 90.7%
Cla 200 mg bid
Amo 750 mg bid
Fujioka et all’®l 2012 7 gin 3162 Rab 10 mg bid 80.7% NA
Amo 750 mg bid
Cla 200 mg bid
Nishizawa et al* 2012 7.gun 55 Lan 30 mg bid 74.5% 80.4%
Cla 400 mg bid
Amo 750 mg bid
Nishida et al’8"l 2014 7 gin 134/134 Eso 20 mg bid 69.4%/73.9% 76.9%/79.8%
Cla 400 mg bid
Amo 750 mg bid
Lan 30 mg bid
Cla 400 mg bid
Amo 750 mg bid
Tayvan Sheu et all'® 2000 7gunveya2hafta 286 Ome 20 mg bid NA 87.8%
Amo 1 gbid
Cla veya Met bid
Chen et all” 2014 7 gin 73 Rab 20 mg bid 57.5% 61.8%
Cla 500 mg bid
Amo 1 gbid
Turkiye Ozcay et al'® 2004 4 hafta: PPI 102 Ome veya Lan NA 75.7%
2 hafta: Cla, Amo Cla 7.5 mg/kg bid
Amo 20 mg/kg bid
Kutluk et all’® 2014 10 gun 74 Lan 1 mg/kg per day 52.7% 55.7%
Cla 20 mg/kg per day
Amo 50 mg/kg per day
ftalya Catalano et all'®l 1999 10 gun 84 Ome 20 mg bid NA 94.0%
Cla 500 mg bid
Amo 1 g bid
Paoluzi et all'® 2010 7.gun 90 Eso 20 mg bid 66.0% 75.0%
Cla 500 mg bid
Amo 1 g bid
Latin Amerika Greenberg et al'® 2011 14 gun 488 Lan 30 mg bid 82.2% 87.1%
Cla 500 mg bid
Amo 1 gbid

[TT: Intention to treat; PP: Per protocol; PPI: Proton pump inhibitor; NA: Not available; Cla: Clarithromycin; Amo: Amoxicillin; Lan: Lansoprazole;
Rab: Rabeprazole; Eso: Esomeprazole; Ome: Omeprazole; Met: Metronidazole.

*(Kim SY, et al. World J Gastrointest Pharmacol Ther 2015,6:183-98.)
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Tablo 2. Ilk secenek ardisik tedavi sonrasi Helicobacter pylori eradikasyon oranlarr*

Ulke Ref. Yayin Yili Tedavi Hasta Tedavi Eradikasyon Eradikasyon
siiresi sayisi rejimi orani (ITT) orani (PP)

Gulney Kore Lee et al™ 2014 10 gun 111 15t5 d: Eso + Amo 72.1% 78.4%

2" 5d: Eso + Cla + Met
Lee etal® 2015 10 gin 100 15t 5 d: Rab + Amo 79.0% 84.9%

2" 5 d: Rab + Cla + Met

Cin Zhou et al® 2014 10 gun 140 15t5 d: Eso + Amo 72.1% 76.5%
25 d: Eso + Cla + Tin

Katar Ben Chaabane etal®™ 2015 14 gun 106 15¢7 d: Rab + Amo 66.0% 76.0%
277 d: Rab + Cla + Met

ftalya Pontone et all® 2010 10 gin 84 1¢5d: Lan + Amo 83.3% 90.9%
29 5d: Lan + Cla + Met

ispanya Molina-nfante et al™® 2010 10 gdn 115 1t 5 d: Ome + Amo 76.5% 80.8%

2" 5d: Ome + Cla + Met

[TT: Intention to treat; PP: Per protocol; Lan: Lansoprazole; Amo: Amoxicillin; Cla: Clarithromycin; Met: Metronidazole; Ome: Omeprazole; Eso:
Esomeprazole; Tin: Tinidazole; Rab: Rabeprazole.

*(Kim SY, et al. World J Gastrointest Pharmacol Ther 2015;6:183-98.)

Tablo 3. ilk secenek konkomitant (birlikte) tedavi sonrasi Helicobacter pylori eradikasyon oranlar*

Ulke Ref. Yayin Yih Tedavi Hasta Tedavi Eradikasyon Eradikasyon
siiresi sayisi rejimi orani (ITT) orani (PP)

Guney Kore Lim et al"® 2013 14 gun 78 Rab 20 mg bid 80.8% 81.3%
Amo 1 g bid
Cla 500 mg bid
Met 500 mg bid
Lee et al'™ 2015 7 gun 170 Rab 20 mg bid 79.4% 94.4%
Amo 1 g bid
Cla 500 mg bid
Met 500 mg tid
Tayland Kongchayanun et al'® 2012 5gin/10 gun 55/55 Rab 20 mg bid 89.1%/96.4% NA
Amo 1 gbid
Met 400 mg tid
Cla1gaqd
Singapur Ang et al'® 2015 10 gin 153 PPl standart doz 81.7% 95.4%
Amo 1 gbid
Cla 500 mg bid
Met 400 mg bid
Ispanya MolinaInfante et al”’ 2012 10 gln 209 PPl standart doz 87.0% 89.0%
Amo 1 g bid
Cla 500 mg bid
Met 500 mg bid
McNicholl et all'® 2014 10 gln 168 Ome 20 mg bid 87.0% 91.0%
Amo 1 g bid
Cla 500 mg bid
Met 500 mg bid
Latin Amerika Greenberg et all'% 2011 5gin 489 Lan 30 mg bid 73.6% NA
Amo 1 g bid
Cla 500 mg bid
Met 500 mg bid

ITT: Intention to treat; PP: Per protocol; NA: Not available; Lan: Lansoprazole; Amo: Amoxicillin; Cla: Clarithromycin; Met: Metronidazole; PPI:
Proton pump inhibitor; Rab: Rabeprazole; Ome: Omeprazole.

*(Kim SY, et al. World J Gastrointest Pharmacol Ther 2015;6:18398.)
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Tablo 4. Ik segenek, levofloksasin iceren tedavi sonrasi Helicobacter pylori eradikasyon oranlari*

Ulke Ref. Yayin Yil Tedavi
siiresi
Guney Kore Choi et al®’ 2011 7 gun
Cin Liao et al? 2013 14 gin
Tayvan Liou et al® 2010 7 gun
Chen et all” 2014 7 gun
ispanya MolinaInfante et al™ 2010 10 giin

Hasta
sayisi

98

81

217

115

Tedavi
rejimi
Ome 20 mg bid
Lev 200 mg bid
Amo 1 g bid
Lan 30 mg bid
Lev 500 mg qd
Amo 1 g bid
Lan 30 mg bid
Lev 750 mg qd
Amo 1 g bid
Rab 20 mg bid
Lev 500 mg bid
Amo 1 g bid
Ome 20 mg bid
Lev 500 mg bid
Amo 1 g bid

Eradikasyon
orani (ITT)

65.3%

Eradikasyon
orani (PP)

73.6%
82.7% 85.9%
T42% 80.1%
78.1%

80.9%

80.8% 82.6%

ITT: Intention to treat; PP: Per protocol; Lan: Lansoprazole; Lev: Levofloxacin; Amo: Amoxicillin, Rab: Rabeprazole; Eso: Esomeprazole; Cla:

Clarithromycin; Ome: Omeparzole.

*(Kim SY, et al. World J Gastrointest Pharmacol Ther 2015;6:18398.)

Helicobacter pylori tant ve tedavisinde yasanan sorunlar ne-
deniyle yapilan arasgtirmalarda ayni1 bolge ve kosullarda farkls
sonuglar elde edildigi unutulmamalidir. Bundan boyle tiim
diinyada bu konuda bilimsel bilgi birikimi olan arastirma mer-
kezleri ve donanimlr arastiricilar bu arastirmalart yapsa daha
saglikli ve uyumlu sonuclar elde edilir. H. pylori tedavisinden
sonra kontrol 2-4 hafta gibi erken yapilirsa psédoeradikasyon
stk goriilmektedir. Tedavi protokoliinde eradikasyonda %85-
95 basart saglanamiyorsa niiks orani yiiksektir. Eradikasyon
orant diistiikce de niiks artmaktadir. Daha dnce yaptigimiz
caligmalarda eradikasyon basarist diisiik tedavilerden son-
ra yiiksek oranda niiks saptadik. 2010 yilinda yaptigimiz bir
calismada ardisik tedavide (PPI + Amoxicilline /7 giin —
PPI + Metranidazole + Tetrasiklin / 7 giin) bir yil sonraki
kontrolde eradike olanlarin %23tinde niiks saptanmugtir (M.
Yakut, K. Ginar, G. Seven, K. Bahar, A. Ozden).

H. pylori eradikasyonunda basarisizliga neden olan faktorler;
1. H. pylorinin antibiyotiklere karst direng kazanimu.

2. CYP2C19 genetik polimorfizmi: Mevcut proton pompa
inhibitorlerinin (PPI) arasinda bazt farmakokinetik fark-
liliklar olsa da klinik uygulamada farkliliklarin etkinligi
azalir. Plazma yart omri, biyoyararlilik caligmalart PPI'la-
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rin bu konuda iyi olduklarint ortaya koymaktadir. PPI'lar;
tenatoprazole haric, hepsi karacigerde CYP sisteminde
metabolize olurlar (CYP2C19, 3A4). PPI'larin yarilanma
omri de 1-1,5 saat arasindadir. CYP2C19'daki genetik po-
limorfizm (hizly, orta derecede, yavag metabolize eden)
PPI'larin etkinligini belirlemede 6nemli bir faktordiir.

Tedavi siiresinin uygun olmamasy, ilaglarin muntazam
kullanilmamast.

Tedaviyi diizenleyen hekimin konuyla ilgili yeterli bilgisinin
olmamast, tedavi protokoliiniin iyi hazirlanmamast ve irde-
lenmemesi, PPI'lar konusunda yeterince bilgi sahibi olun-
mamast da onemlidir. PPI'lar mide asit sekresyonunda son
asamaya miidahale etmektedir. PPI, mide paryetal hiicrele-
rindeki kanalikiiller membran hiicrelerindeki H* /K* ATPaz
enzimini inhibe ederek son basamakta asit salinimini bloke
eder. PPI'lar en etkin sekilde asit salmmint bloke ederler
(Grafik 1).

PPI'lar diisiik pH'da aktive olacak pro-drug’lardir. Dihid-
ro-benzimidazole — Sulfenik Asit — Tetrasiklik Sulfona-
mide — H*/K* ATPaz'in a-subunit’deki farkli sisteinlere
baglanarak enzimi inhibe eder.
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Grafik 1. Ukelere gore klaritromisin ve metronidazol direnci
(Kim SY, et al. World J Gastrointest Pharmacol Ther 2015;6:183-98.)

PPI'lar asit sekresyonunu azaltarak enfeksiyonun yarattigi
mukozal hasart iyilestirirler.

PPI'lar pH'1 yiikselterek “asid labil” antibiyotiklerin stabil-
lesmesini saglarlar.

PPI'lar plazmadan mide liimenine antibiyotiklerin gegisi-
ni saglayarak luminal antibiyotik konsantrasyonunu artti-
rirlar. Bu da eradikasyonu kolaylastirir. Amoksisilin mide
pH'1 5,5 tstiinde ise etkili olabilmektedir. Hizli metaboli-
ze edenlerde PPI'lar pH'y1 5,5 {istline ¢ikaramadiklart igin
amoksisilin etki gosteremez. Bu nedenle bu olgularda
yiiksek doz PPI kullanilmas: gerekir (PPI 4x1, Amoksisilin
500 mg 4x1/ 2 hafta).

. H. pylori eradikasyon tedavisindeki basarinin degerlendi-

rilmesinde yapilan hatalar (pseudo eradikasyon).

Gelinen noktada daha etkili, yan etkisi olmayan antibakte-
riyel bir ajanin (anti H. pylori) kesfi yani sira H. pylori’nin
antibiyotiklere duyarl hale getirilmesi de glindemdedir. Son
zamanlarda 25 yildir tizerinde 1srarla durulan koruyucu ve te-
davi edici ast konusundaki calismalar hizlandirilmustir.

H. pylori’ye Kars1 ilag Gelistirilmesinde Nano
Teknoloji Gorev Basinda

H. pylori siiratle antibiyotiklere karsi direng kazaninca H. py-
lor'nin eradikasyonu zorlasti. H. pylori kendine karst olarak
hazirlanan faktorleri zararsiz, yani etkisiz hale getirmek icin
siratle kendini yeni kogullara uyumlu hale getirmektedir.

H. pylorinin salgiladigi faktorler hem ortami hem de kendini
yeni kogullara uygun hale getirir. Olugan kosullar sayesinde
H. pylori yasamini siirdiirerek yapacagini yapmaya devam
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eder. Kronik gastritis, peptik tlser, gastrik lenfoma, mide
kanseri gelisiminden sorumlu ajan H. pyloridir.

30 yilt askin bir siiredir H. pylori eradikasyonunda istenilen
basari elde edilemedi. Bu basarisizlik nedeniyle H. pylorinin
neden oldugu hastaliklar diinyada 6nemli bir sorun olarak
hala giindemdedir. H. pylori enfeksiyonundan korunmak ve
H. pylori'ye bagli gelismig kronik inflamasyondan kurtulmak
icin eradikasyon saglayacak ajanlarin bulunmasi yolunda yo-
gun arastirmalar devam etmektedir.

Sung Woo Jugn ve arkadaglart Mart 2015'de Giiney Kore kay-
nakli bir aragtirmay1 yayinlayinca gelecege daha umutlu bak-
mak gerektigi acikca ortaya ¢iktr. Aragtirmacilar nano-tekno-
lojik metod ve yontemlerle yeni bir lipozomal linoleik asit
(lipo LLA) iirettiklerini ve bu yeni lipo LLA formiiliiniin an-
tibiyotiklere direnc kazanmis H. pylori'ye kars bakterisidal
aktivite gosterdigini bildirdiler. Lipo LLAnin hem spiral hem
de kokkoid formdaki H. pylori'ye karst etkili oldugu ortaya
konmustur. Lipozomal oleik asit (lipo OA) ve lipo LLA kul-
lanilinca H. pylori'nin dig membraninin permeabilitesi hizla
artmaktadir. Lipo LLA memban permeabilitesini arttirmada
lipo OAdan daha etkilidir. Lipo LLA bakteriyel membranda
hasar yaparak bakterisidal etki yapmaktadir. Bu bulgular
yeni bir anti- H. pylori ajanin yolda oldugunu gostermek-
tedir.

Serbest yag asitlerinin (free fatty acids-FFAs) bircok bakteri
grubunda bakteriostatik ve bakterisidal (bactericidal) etki
gosterdigi bilinmektedir. Linolenik asit ve diger bazt serbest
yag asitlerine karst H. pylorinin duyarlt oldugu daha 6nce
gosterilmisti. Bu etkinin invivo sonuclari tam aydinliga cika-
rilmamistt. Ayrica oral olarak alinan linolenik asidin (LLA) H.
pylori'yi ne inhibe ettigi ne de gastrik inflamasyonu gerile-
temedigi ortaya konmustu. Yeni yaklasimda nanoteknoloji
FFAnin zayif solubilite sorununu (su iceren sollisyonlarda)
NANO teknoloji ile ¢ozerek kiigiik dev adimi atmistir. Bu
konudaki calismalar 6ntimiizdeki yillarda yeni antibakteriyel
ajanlarla tanigmamiza imkan verecektir.

2015 Ocak ayinda da Gin'den Xio-Lin Zang ve arkadaslart,
H. pylori ile savasimda kalinan caresizlige care olmak icin
anti- H. pylori aktiviteye sahip bir ajan icin calistiklarini ve
sonuglarmn umut verici oldugunu bildirdiler. Bunlar da nano
teknolojik bir {iriin olan “sentetik antimikrobiyal peptide
pexiganan” ile yogun sekilde calismaktadirlar. On calismalar

GG

sentetik anti-mikrobiyal peptid-pexiganan ve onun nanopar-
tikiillerinin (PNPs) anti- H. pylori aktiviteye sahip oldugunu
ortaya koymus olsa da klinik uygulama icin yeni ciddi aragtu-
malara ihtiyag vardir.

H. PYLORI ERADIKASYONUNDA BASARIYI
ARTTIRACAGI ONGORULEN YARDIMCI
AJANLAR

Probiyotikler

Probiyotikler canli dost bakterilerdir. Yasamlarint mide orta-
minda stirdiirebilirler, bu nedenle de gastrointestinal kanalin
daha agag1 boliimlerine goc ederek (ilerleyerek) mikrobiyotal
floranin olumlu sekilde dengelenmesine katkida bulunurlar.
Probiyotikler cogunlukla farkli bakterilerin farklt suglarindan
olusursa da mantarlarindan (yeast) probiyotik 6zelliklere
sahip olanlar1 da (Saccharomyces boulardii) vardir. Oneri-
len probiyotiklerin fermentasyon yapma yetenegi olan mik-
roorganizmalar oldugu goriiliit. Bu nedenle probiyotiklere
“pro-fermentasyon microbes” denmektedir.

Probiyotiklerin yararl: etkileri;
1. Etkin immiin yanit olusturarak miisin salinimint arttirlar.

2. Mide asit salinimint uyararak midede H. pylori yogunlu-
gunu azaltirlar,

3. Konakgi reseptorleri icin patojen mikroorganizmalarla
yarigirlar.

4. Patojen ajanlara karst yeterince immdin yanitin olusmast
icin immiin sistemi uyarirlar [serum immiinbglobulin
(Ig) A yiikselir, IL-6 azalir].

Oncelikli olarak “Bifidobacterium, Lactobacillus Species”
suglarinin probiyotik olarak kullanildigini goriiyoruz. Uclii
tedaviye ilave olarak probiyotik verildiginde antibiyotiklere
bagli gastrointestinal yan etkilerin (diyare) azaldigini ortaya
koyan yayinlarin yani sira H. pylori eradikasyon oranini arttir-
digint bildiren yayinlar birbirini izlemisse de sonuclar tartis-
mali kalmustir. Fakat yapilan ciddi ¢alismalar probiyotiklerin
liclii tedavide eradikasyon oranlari {izerine etkisi olmadigint
ortaya koymaktadir. Bu etki varsa da onemli goriilmemekte-
dir. Antibiyotiklerin yan etkisini azalmakta ise etkin olduklart
asikardur.
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Bazi arastiricilar H. pylori eradikasyonundan 2-4 hafta once
probiyotik aldiktan sonra yapilan 4lii tedavi+ probiyotik te-
davi protokoliiniin basar1lt oldugunu bildirmislerdir.

Bitkisel Orijinli Bilesiklerin H. pylori Eradikasyonunda
Yeri Var mudir?

Bazi arastiricilar yillardir “phytomedicine” bitkisel ilaglarin da
anti- H. pylori etkisi oldugunu giindeme getirmektedirler. Bu
nedenle de tibbi bitkilerden farkl bilesikler hazirlanarak kul-
lanilmaktadir. Bunlar; karvakrol (kekik yag), polifenolik ka-
tesinler, tanninler, sinnamaldehit (tar¢inda bulunan aldehit),
djenol (karanfil yaginda bulunur), quercetin, licoricidin, lico-
isoflavone B, Berberine, sanquinarine, chelery-thrine, proto-
pine, B-hydrastine, mastic, plumbagin, protocatechuic asittir.

Anti H. pylori Etkili Diger Ajanlar

N-asetil sistein’in {iclii tedavide eradikasyon basarist art-
tirdigint ortaya koyan veriler mevcuttur.

Pyridodiazepine, sulfonamidler, sulfamatlar, capsaicin,
sulphoraphane, red ginseng, antibakteriyel aktiviteye sa-
hiptir.

Epigallocateckin gallate (yesil cay katesinlerinden) anti-
bakteriyel aktiviteye sahiptir.

Kirmiz1 sarap da antibakteriyel aktiviteye sahiptir.

Bitkisel orijinli maddelerin, H. pylori'nin antibiyotiklere karst
diren¢ gelistirmesini Onleyebilecegi gibi antibiyotiklere de
duyarlt hale getirebilecegi bildirilmistir. Konuyla ilgili ciddi
caligmalara ihtiyag vardir.

Fotodinamik Tedavi (Photodynamic Therapy)

H. pylori eradikasyonu konusunda yaganan olumsuzluklart
asmak icin baz1 arastiricilar da fotodinamik tedaviyi glinde-
me getirmiglerdir. Bu konuda 0n calismalarin yapildigt bir
donemdeyiz.

H. pylori'ye Kars1 Ast

Yaklasik otuz yildir H. pylori enfeksiyonundan korunmak ve
H. pylori enfeksiyonunu eradike etmek icin ast (vaccine) ¢a-
ligmalari glindemde olsa da yeterince etkili, umut verici bir
ast bugtine dek bulunamamistir.

H. pylori tiirlerinin en dnemli 6zelligi iireyi pargalayabilecek
lireaz enzimini tiretmeleridir. Ure-B; iireaz aktivite {initesini
temsil eder ve ¢ok giiclii antijenik yapiya sahiptir. H. pylo-

ri'nin midenin asidik ortaminda varligini siirdiirebilmesi igin
lireyi parcalayarak, amonyak agiga cikaracak {ireaz enzimini
tiretmesi gerekir. Ure I de bir ire “channel” proteinidir. Me-
meli midesindeki asidik ortamda H. pylorinin kolonize ola-
bilmesi icin Ure I proteinine ihtiyac vardir.

Bu alanda a1 caligmalarinda “multi-epitope” yontem kullanil-
mustir, yani birden cok antijenik faktor kullanilmistir. Ornegin
bir calismada H. pyloriden Ure-B ve Ure I antijenik fragmant-
lar ve Cholera toxin B subunit (CTB) birlikte kullanilmustir.
Multi-epitope antijen oral veya intramiiskiiler verilmigtir. Ure
B ve Ure I, CTB kombinasyonu H. pylori enfeksiyonuna karst
koruyucu bir etki gelistirmistir.

Diger Helicobacter pylori proteinleri de ast antijeni olarak
giindeme alinip, konuyla ilgili calismalar yapilmistir. Bu ast
antijenleri [cytotoxin associated gene A (Cag A), vacuolating
cytotoxin A (Vac A), heat-shock proteinler, notrofil aktive
eden protein, surface-localized protein Hp aA] ile yapilan
calismalar da sistemin caligtigini ortaya koydu. Hoed ve ark.
monoterapi olarak Bovin antibody temelli immiinoterapi
giindeme getirmisse de midede H. pylori yogunlugunda an-
lamh azalma gortilmemistir. 5’li antijenik epitope (adezyon
protein bab A, sab A, Omp 16, Fe III dicitrate transport pro-
tein fec A, “vacuolating cytotoxin, vac A”) caligmalart da yii-
riitilmektedir. Nano teknolojinin asi tiretiminde 6nemli yer
alacagr goriilmektedir.

Recombinant {ireaz ve “Heat-labile enterotoksin B” astst pre-
vantif olarak basarihdir, fakat tedavi edici etkisi yoktur. H.
pylori tireazinin prevantif ast icin en uygun antijen oldugu
bildirilmektedir.

As1 Yolda

Ming Zeng ve arkadaslari, Ekim 2015'de Urettikleri prevantif
astyla cocuklarin H. pylori ile enfekte olma riskinin anlamlt
sekilde azaldigini ortaya koydular. 6-15 yas grubunda 2.199
cocu@a ast (oral) veriliyor, bir yil sonra agt grubunda 14 H. py-
lori enfeksiyonu gelisirken, placebo alan 2.204 olguda 50 H.
pylori enfeksiyonu gelistigi saptantyor. Bu calismada aginin
etkinligi %71,8 olarak degerlendirilmistir (asida H. pyloriire-
az-B enterosubunit ve “heat-labile toxin B, LTB-Escherichia
coli kullanilmustir). Mide asidi ile aginin harap olmamast icin
bikarbonat soliisyonu ile nétralizasyon saglanmistir. Konuyla
ilgili caligmalarda as1 etkinliginin yillar icindeki durumu takip
edilmelidir.
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CGin'de yaklagik 600 milyon insan H. pylori ile enfektedir. Bu-
lunacak aginin hem koruyucu hem de H. pylori enfeksiyonu-
nu tedavi edici dzelliklere sahip olmasi gerekir.

Ming Zeng ve arkadaslart asiy1 oral olarak 0., 14., 28. giinlerde
vermislerdir. En az iki saatten beri ac olan olgulara, oral vac-
cinationdan iki dakika 6nce de 80 ml Buffer soliisyonu (2,8
g NaHCO,, 1,1 g sodyum sitrat iceren) vermiglerdir. Plasebo
alan gruba da 30 ml distile su (25-30 °C) verilmistir. Ast ha-
zirlanmasinda “lireaz B subunit” ve “heat labil enterotoxin
B” bire bir oraninda karistirilarak protein antijen sunumu
giiclendirilmistir. Boylece immiinolojik yanitin gliclii olmast
hedeflenmistir.

H. pylori'ye karsi asi gelistiriimesine yeni bir yaklasim da
Almanya'dan (Miinih Teknik Universtesi) Markus Gerhard
“Imevax Gmbh” tarafindan bildirildi. Arastiricillar H. pylori
enfeksiyonu tedavisinde kullanilacak aginin 6ncii tiretiminin
gerceklestirildigi ve dniimiizdeki 10 yil icinde tedavide yer
alacagini bildirdiler. Markus Gerhard “Yillardir yapilan 6n ¢a-
lismalarda klasik ast tiretimi anlayisi uygulamada yer almugtir.
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