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Helicobacter pylori’de Tedavi ve Direnc
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elicobacter pylori (H. pylori), gastroduodenal inf-
H lamasyona neden olan, gastrik ve duodenal iilsere

ve atrofik gastrite yol acabilen bir bakteriyel pato-
jendir (1). Tiim diinyada en sik goriilen enfeksiyonlardan bi-
ridir ve diinya niifusunun yaklasik yarist bu mikroorganizma-
y1 tagtmaktadir (2). Goriilme sikligr diinyanin degisik bolge-
lerinde farkliliklar gostermektedir. Japonya ve Giiney Ameri-
ka'da prevalanst %80'in iizerinde iken Ingiltere’de %40, Is-
kandinavya'da %20 civarindadir (3). Tiirkiye'de 1992 yilinda
yapilmig bir calismada 18—24 yaslart arasindaki asemptoma-
tik bireylerde H. pylori sikligi %76,8 bulunmustur (4). Iki bin
lic yilinda kan donorlerinde yapilan bir baska calismada ise
bu oran 20-29 yas grubunda %85,9, 60—69 yas grubunda ise
9%88,6 olarak bulunmustur (5).

Genellikle cocukluk doneminde viicuda alman H. pylori
uzun yillar sonra bulgu vererek ortaya ¢ikabilmektedir. Dii-
stik sosyoekonomik diizey ve yiiksek kardes sayist H. pylori
enfeksiyonu icin risk faktorleridir. Tiim diger bakteriyel en-
feksiyonlarda oldugu gibi, H. pylori tedavisinde de basar,
mikrobun duyarlt oldugu antibiyotiklerle saglanabilmektedir.
H. pylorinin eradikasyonu zordur ve bagarili olabilmek icin
genellikle 14 giinliik, coklu antibiyotik kullanimi gerekmek-
tedir. Ayrica, H. pylori asidik ortamda yasayan bir bakteri ol-
dugu icin, mide asit sekresyonunun baskilanmasi, hem anti-
biyotiklerin bagart oranlarini arttirmakta hem de direng geli-
simini engellemektedir. Tiim diinyada artan makrolid diren-
ci nedeniyle en sik kullanilan tedavi rejimi olan, proton pom-
pa inhibitorii (PPI), klaritromisin ve amoksisilin kombinasyo-

nu ile kiir oranlar1 pek cok bolgede %80'in altina diismdistiir.

Bu nedenle son yillarda H. pylori eradikasyon tedavisi ile il-
gili pek ¢ok calisma yapilmaktadir.
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Midenin endoskopik olarak goriintiilenmesinde H. pylori
icin spesifik bir goriintim yoktur (6). Ancak son donemde en-
dositoskopi ve lazer endomikroskopi teknikleri ile topikal
akriflavin ve intravendz floresan kullanilarak bakteri kiimele-
ri ve hatta tek tek bakteri hiicreleri endoskopist tarafindan
direk olarak goriilebilmektedir (7).

Ozellikle direncli suslarin belirlenmesinde H. pylorinin kiil-
tiirde iiretilmesi altin standarttir. H. pyloriyi kiiltiirde tret-
mek icin en iyi materyal siiphesiz biyopsi drnegidir. Ancak
hastanin biyopsi dncesi son 2 hafta antibiyotik ya da PPI kul-
lanmamig olmasi Onerilmektedir. PPI'larin direk antimikrobi-
yal etkisi olmamakla birlikte, midedeki H. pylori dagilimini de-
gistirirler ve Ozellikle antrumdaki H. pylori kolonizasyonunu
azaltular. Siikralfat gibi diger iilser ilaclarinin bu tarz bir etkisi
yoktur. Endoskoplarin dezenfeksiyonuna dikkat edilen tzel-
likle gelismis iilkelerde biyopsi materyalinin endoskop tarafin-
dan kontaminasyonu gibi bir problem kalmamustr. H. pylo-
rinin midenin farkli bolgelerinde yerlesmis olabilecegi goz
oniinde bulundurularak, optimum bir kiiltiir icin antrumdan 2
ve anterior ve posterior korpuslardan da birer adet olmak {ize-
re toplam 4 adet biyopsi 0rnegi alinmast 6nerilmektedir (8).

Kiiltiir icin alinan biyopsi 6rneginin, histolojik inceleme icin
alinan Ornekten daha Once alinmasina dikkat edilmelidir. Ak-
si takdirde fiksasyon icin kullanilan svinin az da olsa kiiltiir
ornegini kontamine etme ihtimali olabilir.




H. pylori dayaniksiz bir mikroorganizma oldugundan, kiiltiir
icin alinan rnegin laboratuvara taginmast sirasinda da dik-
katli olunmalidir. Oda 1sis1 ve oksijen ile temast engellenme-
lidir. Hava ile temas etmemesi i¢in mutlaka serum fizyolojik
icine ya da semisolid agar iceren bir besi yerine konulmalidir.
Biyopsi 0rnegi serum fizyolojik icinde 4 saat saklanabilirken,
uygun bir besi yerinde 24 saate kadar saklanabilir. Endoskopi
odasinda direk ekim, ekim sonrast 6zel bir ortam gerektigi
icin Onerilmemektedir.

Biyopsi 0rneginin direk mikroskop altinda incelenmesi de
hizli bir sekilde, %80 sensitivite ile bakteriyi gosterebilmekte-
dir. Bu amagla, gram boyama, Giemsa ya da floresan akridin
oranj boyama kullanilabilir. H. pylori, agar iceren besi yerle-
rinde, bazi besin maddelerinin ilavesi ile Gireyebilir. Bu ek be-
sin maddeleri icin ortama kan ya da serum %5, 7 ya da 10
oranlarinda ilave edilebilir (9). Ayrica yumurta sarisi, mangal
komiiri, nigasta, sigir serum albumini ve katalaz da besi yeri-
ni zenginlestirmek icin kullanlabilir. H. pylorfyi tretmek
icin en uygun ortam hafif asidik ortamdir (pH:5-6).

TEDAVIDE BEKLENEN BASARI

H. pylori eradikasyon oran, tedavi verilen tiim olgulara (ITT:
intention-to-treat analysis) ve sadece kontrole gelmis olan ol-
gulara (PP: per protocol analysis) gore ayri ayri belirlenmek-
tedir. H. Pylori tedavisinde basart gostergesi olarak, altin
standart, %90'in {izerinde ITT kiir orant olarak, kabul edil-
mektedir (10).

1990’larda %90'in altinda ITT kiir oranlarina sahip tedavi
protokolleri H. pylori eradikasyonu icin dnerilmezken, 1997
yilinda Maastricht'te yapilan bir konferansta eradikasyon ora-
n1 %80'in tizerinde olan rejimler kabul edilebilir tedaviler ola-
rak gosterilmistir (11). 2005 yilinda yapilan Maastricht III
konferansinda klaritromisin direncinin %10-20'nin altinda ol-
dugu bolgelerde 3'lii tedavi rejiminin halen ilk tercih olarak
kullanilabilecegi gortisiine ulagimustir (12). Ancak standart
3'lii tedaviden fayda gormeyen hastalar icin ne yapilacag ko-
nusunda pek ¢ok soru isareti bulunmaktadir.
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H. pylori, glikopeptidlere, nalidiksik aside, trimetoprime,
sulfonamidlere, nistatine, amfoterisin B'ye ve siklohekzimide
dogal direnclidir. Bu ajanlardan bir kismu, besi yerlerinde H.
pylortyi izole etmek i¢in kullanilmaktadir .

H. pylori, M. tuberculosis gibi mutasyonlarla direng kazanan
bir bakteridir. Diren¢ mekanizmasinda plazmidler yer almaz;
nokta mutasyonlart yer alir. Pek cok bakteride oldugu gibi
ilag atim proteinleri (drug efflux proteins) de direngte 6nem-
li rol oynar.

Amoksisilin, penisilin baglayict protein (PBP) denen tastyici-
lar1 bloke ederek peptidoglikan sentezini bozar. H. pyloride
amoksisilin direnci nadir goriiliir ve bu direncli suslarda pbp-
1a geninde, penisilinin iceri alinmasini engelleyen bir mutas-
yon saptanmustr (13).

Makrolidler, 23S rRNAnin peptidil transferaz bolgesinden ri-
bozomlara baglanirlar. H. pylori direnci 2 niikleotiddeki nok-
ta mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir. 2142 (A2142G ve
A2142C) ve 2143 (A2143G) niikleotidlerindeki bu mutasyon-
lar yapisal degisiklige neden olur ve makrolidlerin baglanma-
st engellenir (14).

Tetrasiklinler, ribozomun 30 S alt birimine baglanarak prote-
in sentezini engellerler. Uclii niikleotid AGA-926'nin
9283TTC'ye degisimi, tetrasiklinin ribozoma baglanmasini
engeller. Tetrasiklin direncinde ilac atim proteinleri, ilacin ye-
terli konsantrasyona ulasmasint engelleyerek de 6nemli bir
rol oynar (15).

Florokinolonlar gyrA geni tarafindan kodlanan DNA giraz en-
ziminin A subiinitesini inhibe ederek etki ederler. Kinolon di-
rencli H. pylorilerde bu gende mutasyonlar saptanmistir
(16).

Nitroimidazol grubu antibiyotikler bakteriyel DNA ile etkile-
sime girerek etkilerini gosterirler. Bu etkilesim igin rdxA
onemli bir proteindir. Bu proteindeki mutasyonlar bu ilacla-
r1 etkisiz kilabilir (17). Ayrica ila¢ atim proteinlerinin de nit-
roimidazol direncinden sorumlu oldugu diistiniilmektedir.

Rifampin rpoB geni ile kodlanan DNA bagimli RNA polimera-
zin B subiinitesini inhibe ederek etki gosterir. M. tuberculo-
sis ve E.colide de oldugu gibi H. pyloride de bu bolgedeki
mutasyonlar Rifampin direncinden sorumludur (18).

Antimikrobiyal ila¢ direnci tedavinin etkinligini diistiren en
onemli nedenlerden biridir. Ila¢ duyarlilik testleri direngli
suslarin belirlenmesinde altin standarttir. Agar diltisyon testi
ilag duyarliligini saptamada en giivenilir testtir. Epsilometre
testi ise metronidazol disindaki antibiyotikler icin son derece
giivenilirdir; fakat metronidazolde direnci normalden fazla
gostermektedir ve mutlaka agar diliisyon testi ile direnci

ARALIK 2008



dogrulamak gerekmektedir. H. pylori genomundaki degisik-
likleri tespit eden molekiiler yontemler de direncin belirlen-
mesinde alternatif olarak kullanilabilir. Bu testlerle, diger ilag
duyarlilik testlerine gore cok daha hizli sonuglar elde edilebi-
lir. Normal gartlarda, herhangi bir ilaca karst direng olmast, o
ilacin tedaviden tamamen ¢ikmig olmasi anlamina gelmekte-
dir. Ancak tinidazol grubu bu konuda istisnadir. Giinkii bu
grup ilaglar dn-ilagtir ve bakteriyel enzimler tarafindan aktive
edilirler. H. pyloride bu enzimlerden ¢ok miktarda bulundu-
gu icin, ilacin dozu arttirilarak direng problemi de ¢oziilme-
ye cahgilabilir.

Tedaviye yanitt belirlemede hastaya ait ozellikler de cok
onemlidir. Sitokrom P450 2C19 (CYP2C19) PPI'lart metaboli-
ze eden enzimdir. Bu gendeki polimorfizm, PPI metaboliz-
mastnt degistirerek tedaviye yanit degistirebilir (19). Ug fark-
It CYP2C19 genotipi tanimlanmustir; hizli metabolize eden,
orta hizli metabolize eden ve yavag metabolize eden. PPI'lart
hizli metabolize eden grupta standart {iclii tedavi ile eradi-
kasyon oranlar1 diistiktiir . Bati toplumlarinda hizli metaboli-
ze eden genotip daha sik goriiliirken, Asya’da yavas metabo-
lize eden genotip daha yaygindir .

Tedaviye yaniti belirlemede bir diger 6nemli faktor de sigara
icimidir. Sigara, Ozellikle amoksisilin iceren tedavi protokol-
lerinde eradikasyon oranlarint diisiirmektedir (20). Cok ke-
sin veriler olmamakla birlikte bu etkisinin asit sekresyonunu
arttirdi@t icin oldugu diistintilmektedir.

Pek cok Avrupa iilkesinde metronidazol ve klaritromisin di-
rengleri sirast ile %20—40 ve %2—15 oranlarinda bulunmustur
(21). Tiirkiye'de ise klaritromisin direnci %27'nin iizerinde-
dir (22). Diinya capinda amoksisilin (<%1) ve tetrasikline
(<%0,5 - % 9) direncli H. pylori suslari ile pek kargilagilma-
maktadir (21). Pek cok aragtirmact metronidazol direncinin
kadinlarda erkeklere gore daha sik oldugunu gostermisler-
dir. Bunun nedeni biiyiik ihtimalle jinekolojik enfeksiyonlar-
da tinidazol grubu antibiyotiklerin siklikla kullanilmastdir .

H. pyloride coklu ilag direnci ¢ok sik karsilagilan bir durum
degildir. Fakat son donemde bazi ¢aligmalarda bildirilmeye
baglanmugtir (21).

TEDAVI PROTOKOLLERI

Glintimiizde eradikasyon tedavisi ile ilgili pek cok rejim bu-
lunmaktadir. PPI ve tekli antibiyotik rejimleri genellikle baga-
risizlikla sonuglanmugtir. Klaritromisin, PPI ve amoksisilin ya
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da metronidazolden olusan 3'lii tedavi ile 1993’te ok iyi so-
nuglar elde edilmistir ve bu tarihten sonra 3’li tedavi rejimi
tiim diinyada en sik kullanilan rejim olmugtur (23). Yapilan
calismalarda farkli PPT'larin birbirlerine iistlinliiklerinin olma-
digr gosterilmistir; ancak glinde 2 kez kullanim tek kullanima
gore daha efektif bulunmustur. Yan etkiler acisindan deger-
lendirildiginde ise, hastalarin sadece %5'lik bir kisminda yan
etkilere bagli tedaviye devamsizlik goriilmstiir.

Uclii tedavinin siiresi ile ilgili pek cok calisma yapilmistir. Son
kilavuzlarda tedavi siiresi 14 giin olarak Gnerilmektedir (24).
Son donemde yapilan bir meta analizde, {iclii tedavide eradi-
kasyon oranlarinin 7 giinliik tedavi ile karsilastiriimasinda, 10
giinliik tedavide %4, 14 giinliik tedavide ise %5'lik bir artig
tespit edilmistir. Ayrica bu artig sadece amoksisilin kullanilan
rejimlerde goriilmisttir. Metronidazol kullanilan rejimlerde
tedavinin 7 glinden daha uzun tutulmasinin eradikasyon ag-
sindan herhangi bir fayda saglamadig griilmistiir. Ancak bu
bulgunun genis caplt calismalarla desteklenmesi gerekmek-
tedir.

Tedaviye yanit1 belirlemede ila¢ direnci ve hastanin tedaviye
uyumu ok dnemlidir. Ozellikle klaritromisin direncinin %15-
20"lere ¢iktgr bolgelerde 3'li tedavi ile eradikasyon oranlart
%80'in altina inmektedir (25). Iiging olarak, nitroimidazol di-
rencinin yiiksek oldugu bolgelerde bile metronidazol iceren
3'lii tedavi rejimleri ile eradikasyon oranlarinda bir diisme
saptanmamustir (26). Hastalarin tedavi ve yan etkiler konu-
sunda Onceden bilgilendirilmesi tedaviye uyumu arttirmakta-
dir.

Bir meta analizde, PPI, bizmut, metronidazol ve tetrasiklin
iceren 4'lii tedavi rejimi ile eradikasyon oraninin %80'in tize-
rinde oldugu saptanmistir (27). Ayni caligmada ilag sayisinin
daha fazla olmasina ragmen iiclii tedavi ile dortlii tedavi ara-
sinda hasta uyumu ya da yan etkiler acisindan herhangi bir
fark olmadig1 da saptanmigtir. Bu nedenle 4'lii tedavi, klarit-
romisin direncinin yiiksek oldugu bdlgelerde ve Gnceden
makrolid ile tedavi edilmis ancak bagar1 saglanamamig hasta-
larda akilda tutulmalidir. Tedavinin stiresi ile ilgili calismalar-
da 7 glinden daha uzun olmasinin, 7 giinliik tedaviye gore
basart sansin1 %6 arttirdigi gosterilmistir (28). Fakat dortli
tedavi ile ilgili en 6nemli problem, diinyada her bolgede, biz-
muta rahatlikla ulasilamamasidir.

Klaritromisin direncinin yiiksek oldugu bdlgelerde PPI,
amoksisilin ve metronidazolden olugan alternatif bir iiclii te-
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davi de 6nerilmektedir. Ancak bu tedavinin etkinligi metroni-
dazol direncinin yiiksek oldugu bolgelerde diistik bulunmus-
tur (27). Bu rejimle ilgili olarak da genis kapsamli ¢alismalara
ihtiyac vardur.

Son yillarda H. pylori eradikasyonu konusunda, ilk 5 giin PPI
ve amoksisilin, sonraki 5 giinde de PPI, klaritromisin ve nit-
roimidazolden olusan ardigik tedavi protokolii glindeme gel-
migtir.

Bu konuda yapilmug tek genig kapsamli, plasebo kontrollii ¢a-
lismada, eradikasyon oranlart klaritromisin direnci olan
(%88,9) ve olmayan (%94) gruplarda yiiksek bulunmustur
(29). Ardisik tedavi konusunda da diinyanin farklt bolgelerin-
de yapilmig genis ¢aplt calismalara ihtiyag vardir.

Levofloksasin iceren 10 giinliik tedavi rejimleri diger rejimle-
rin denendigi fakat eradikasyonun saglanamadig hastalarda
Onerilmektedir. Baz1 meta analizlerde PPI, levofloksasin ve
amoksisilin iceren rejimler ile dortlii tedavi protokolleri kar-
stlastirlmig ve levofloksasin iceren rejimler de etkin bulun-
mustur (30). Ancak bu konuda elimizde yeterli veri bulunma-
digr ve levofloksasine direnc gelisiminden kaginilmast icin bu
tedavi yontemi ilk tercih olmamalidir.

Rifabutin ve furazolidon iceren rejimler de H. pylori eradi-
kasyonunda 6nerilmistir. Ancak levofloksasin iceren rejimler-
le, bu ilaclara gore cok daha etkili sonuclar alinmasi ve bu
ilaglarin yan etkilerinin daha fazla olmast nedeniyle eradikas-
yon tedavisinde kullanilmamaktadir.

DUYARLILIK TESTi

Duyarlilik testleri ile hastalara zel tedavi protokollerinin
olusturulmasi da H. pylori eradikasyon tedavisinde tartisil-
maktadir. Ancak yapilan baz1 genis capli caligmalarda hastala-
ra 0zel tedavi protokolleri ile ampirik tedavi protokolleri ara-
sinda eradikasyon oranlart agisindan anlaml fark bulunur-
ken, baz1 calismalarda fark olmadigt gosterilmistir (31).
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Antibiyotik duyarlilik testlerinin pahalt olmast, her hastanede
bulunmamast ve en 6nemlisi de sadece endoskopi sirasinda
alinan biyopsilerde uygulanabilmesi nedeniyle duyarlilik test-
lerinin kullanimt ¢ok kusithdir. Bu testlerle ilgili akilda tutul-
mast gereken bir diger 6nemli nokta da in vitro metronidazol
direncinin tam olarak in vivo diren¢ anlamina gelmemesidir.
Bu nedenle metronidazol duyarlilik testleri ¢cok Onerilme-
mektedir.

TEDAVIYE YANIT

Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde en sensitif ve spesifik
yontem lre-nefes testidir. Bu testin yapilamadigi yerlerde
gaytada H. pylori antijeni de bakilabilir. Invaziv yontemler-
den olabildigince kacinmak gerekir. Eradikasyonun deger-
lendirilmesi icin tedavinin {izerinden en az 4 hafta gecmis ol-
mast gerekmektedir.

RE-ENFEKSIYON

H. pylorienfeksiyonunun tekrarlamast ok sik karsilagilan bir
durum degildir. Ayni tiir H. pylorinin tekrar kolonize olma-
st, niiks, yeni bir tiir H. pyloriile kolonizasyon ise re-enfeksi-
yon olarak adlandirilmaktadir. Re-enfeksiyon icin risk faktor-
leri, diisiik sosyoekonomik diizey ve toplumda yiiksek H.
pylori prevalansidir. Geligmis iilkelerde re-enfeksiyon riski
yillik kisi bast %3.4 iken, gelismekte olan iilkelerde bu oran
%8.7dir (32). Ancak Tiirkiye, Cin, Giiney Afrika ve Polonya
gibi bazt {ilkelerde prevalans yiiksek olmasina ragmen, re-en-
feksiyon oranlari diisiik bulunmugtur. Calismalarda aile ici
bulasin re-enfeksiyon konusunda énemli bir kaynak olmadi-
g1 gosterilmistir. Bu nedenle asemptomatik aile bireylerine
tedavi nerilmemektedir.

Sonug olarak, H. pylori giintimiizde cok sik kargilasilan ve di-
ren¢ problemi nedeniyle tedavisi gittikce zorlasan bir pato-
jendir. Yeni tedavi modaliteleri ile ilgili olarak, diinyanin fark-
It bolgelerinden, genis capli calismalara ihtiyag vardir.
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