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“p7-irminci ylizyilda asit-peptik hasta-
/" liklarin patogenez, tami ve tedavi-
sinde saglanan gelismeler Heliko-

- bakter pilorinin (H. pilori) bulun-
masl ile 6nemli bir asamaya gelmistir ve son
10 yildir bu konuda adeta bir arastirma ve
yayin patlamasi yasanmaktadir. H. pilori era-
dikasyonu ile peptik tilser niikstintin belirgin
olarak azalmasi ve hastaligin kiir olabilecegi-
nin bildirilmesi klinisyenlerin H. piloriye olan
inanc ve ilgilerini daha fazla arttirmistir. Di-
ger taraftan son yillarda H. pilori ile mide
kanseri arasindaki iliskinin gosterilmesi
arastirmalara yeni bir boyut kazandirmistir.
Tam bu gelismelerle birlikte enfeksiyonun
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Hastalik olusturucu faktérler

Sekil 1. Helikobakter pilorinin patojenik ozellikleri (3).

toplumdaki yayginlig: ve bakterinin patojenik
ozellikleri nedeniyle tani ve tedavide ideal bir
yaklasim hentiz gelistirilememistir. Bu yazi-
da H. pilori'nin patofizyolojik 6zellikleri ile ta-
n1 ve tedavideki giincel yaklasimlar gézden
gecirilecektir.

PATOFiZYOLOJI
H. pilori gram negatif, spiral bir bakteri olup
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H. pilori enfeksiyonuna

konakcida genetik hassasiyet

Sekil 2. Duodenal tlser =
olusumundaki patojenik
faktorlerin teorik bir
modeli

«—————— Antral mukozada

Asit ylikiinde artma ———>+

Duodenumda gastrik
metaplazi

H. pilori enfeksiyonu

<«——— Duodenumda

H. pilori kolonizasyonut

_ Diger yardimct faktérler »l -
- Genetik hassasiyet
- Immiin ve inflamatuvar cevap
- Cevresel faktérler Duodenal tilser

sadece gastrik tip epitel tizerinde kolonize
olabilme 6zelligine sahiptir. Enfeksiyon ttim
Dinyada yaygindir ve prevelans: gelismis
olan uilkelerde %10-50, gelismekte olan tilke-
lerde ise %80'lere kadar ytikselmektedir. Ge-
nel olarak Dtinyada her 100 kisiden 70'inin
H. pilori ile enfekte oldugu kabul edilmekte-
dir (1). H. pilori'nin gecis yolu tam olarak bi-
linmemektedir, ancak epidemiyolojik veriler
fekal-oral ve/veya oral-oral yollarla bulastig-
n1 distindtrmektedir. Yapilan calismalarda
cinsel iliskinin enfeksiyonun gecisini etkile-
medigi bildirilmistir (2).

H. pilori diger patojenik bakteriler gibi salgi-
ladig1 cesitli enzimler ve antijenik maddeler
ile varligimi1 stirdirebilmekte ve doku hasari
olusturmaktadir. Son calismalarda bakteri-
nin patojenik 6zellikleri; bakterinin konakgi-
da yerlesmesini saglayan kolonizasyon fak-
torleri, kolonizasyonun devamin ve bakteri-
nin yasamini saglayan sureklilik faktorleri ve
gastrik mukozada hasara yol a¢an hastalik-
olusturucu faktorler olarak ti¢ ayr grupta si-
niflandinlmaktadir (3) (Sekil 1). H. pilori'nin
farkli fenotipe sahip cesitli alt gruplan ta-
mmlanmistir ve tiim sujlar ayni patojenik
Ozellikleri tasimamaktadir. Bakteri sujlarin-
daki farkli patojenik 6zellikler ve konakgiya
ait immuinolojik faktorler tasiyicilik ile hasta-
lik arasindaki klinik sonucu belirlemektedir.

H. pilori enfeksiyonu giintimtizde immiin ol-
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Ulserojenik H. pilori suslart
ve virulansda artma

mayan kronik gastritlerin ve duodenal tlse-
rin en énemli nedeni olarak kabul edilmekte-
dir. Duodenal tlserli hastalarin % 90'ninda
gasrik metaplazi mevcuttur ve H. pilori du-
odenal biopside gortlebilmektedir. Duodenal
mukozanin H. pilori ile kolonize olmasi, du-
odenal inflamasyona (kronik duodenit) yol
acarak duodenal mukozanin asit, pepsin ve
safranin tahrip edici etkisine maruz kalmasi-
na ve bunu takiben tlserasyon olusmasina
neden olabilmektedir. H. pilori'nin peptik til-
ser olusumuna yol acmas: cok asamali bir
olaydir ve bireysel hassasiyetten bakterinin
virulans: ve cevresel faktorlere kadar bircok
faktér bu asamalarda rol oynamaktadir (4)
(Sekil 2).

Son yillarda mide kanserli hastalarda H. pilo-
ri enfeksiyonunun ytiksek siklikda saptan-
masl H. pilori'nin kanserden sorumlu olabile-
cegi hipotezini giindeme getirmis ve Diinya
Saglik Orgutii 1994 yilinda H. pilori'yi birinci
dereceden karsinojen olarak simiflandirmistir.
Ancak H. pilori enfeksiyonu direk olarak ge-
notoksik veya mutojenik degildir ve bakteri ile
epitelial DNA arasinda direk bir iliski gosteri-
lememistir. Bununla beraber tireaz enzimi ta-
rafindan olusturulan amonyum, fosfolipaz
enzimi ve bazi1 sujlarda bulunan vakuolize
edici sitotoksik aktivite gibi patojenik 6zellik-
lerin cesitli mekanizmalarla karsinojeneze
yatkinlik olusturabilecekleri ileri stirtilmekte-
dir (5). Diger taraftan basta Afrika tilkeleri ol-

Ocak 1997



Dispepsi

Ulser-benzeri

Sekil 3. Peptik tlser
dastintlen dispeptik
hastaya yaklasim

semptomlar

Ulser dykiisti (+) Ulser oykiisti ()

HP ic¢in test
(solunum testi
veya seroloji)

HP ic¢in test
(solunum testi
veya seroloji)

HP (+) HP ()
|

HP (+)

Eradikasyon Semptomatik Endoskopi
tedavisi tedavi
* I Ulser yok\ ' Ulser var l

mak tzere H. pilori prevelansinin ¢cok ytiksek
oldugu baz1 bélgelerde mide kanserinin nadir
olmas ag¢iklanamayan bir celiskidir ve bakte-
riyel gastritden malign bir hastalik olusabil-
mesi icin baska faktorlerinde 6nemli rol oyna-
digim distindtirmektedir.

ENFEKSIYONUN TANISI

H. pilori enfeksiyonunun tanisinda kullani-
lan metodlar endoskopi gerektirmelerine go-
re invazif ve invazif olmayan iki ana gruba
ayrilmaktadir. Invazif testler endoskopi sira-
sinda alinan mide mukoza 6rneklerinin tire-
az aktivitesi, histolojik inceleme, kultir, di-
rek yayma veya PCR ile incelenmesi esasina
dayanir. Bu testlerin diagnostik sensitivite ve
spesifiteleri %90-100 arasinda degismekte-
dir. Endoskopi yapilan hastalarda H. pilori
durumunun bu testlerden ikisi ile belirlen-
mesi daha giivenilir bir yaklasimdir. Ureaz
aktivitesi icin en sik hizli treaz testi (CLO)
kullanilmakta ve vakalarin c¢ogunda 30-
60dk. icerisinde sonug¢ alinmaktadir. Ancak
test 24. saate kadar pozitif sonug verebilece-
8i icin bekletilmelidir. Histolojik inceleme H.
pilori tanisimnin yaminda gastritin siddeti,
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displazi ve muhtemel premalign degisiklikler
ile ilgili onemli bilgiler saglayabilir ve eradi-
kasyon sonrasi retrospektif olarak énceki bi-
yopsilerle karsilastirma imkani vardir. En-
doskopi yapilan hastalarda ¢ogu merkezde
ve kendi klinigimizde bu iki test en sik olarak
kullanilmaktadir. Direk yayma ile H. pilori
tanisi ¢abuk sonugc verir ve ekonomiktir, an-
cak bu konuda deneyimli ek bir eleman ge-
rektirdiginden rutin uygulamalarda yaygin
olarak kullanilmamaktadir. Kulttir ise genel-
likle akademik amach olarak veya tedaviye
direncli hastalarda antibiyotik hassasiyetini
belirlemek i¢in kullanilabilir. Enfeksiyon
hastaliklarinin tanisinda 6nemli bir asama
olusturan PCR son yillarda H. pilori tanisi
icin de kullamilmaya baslanmustir. Ozellikle
ayni reaksiyonda iki 6rnek kullamldiginda
sensitivitesi ¢ok ytliksektir ve diger metodla-
rin dogrulanmasi i¢in kullanilabilir (6). An-
cak metod ve kontaminasyon ile ilgili sorun-
lar gtintimtizde 'en iyi test' olma 6zelligini ki-
sitlamaktadir. Mide biyopsilerinin yaninda
mide suyu, dental plak ve gaita érnekleri de
tani icin kullanilabilir fakat hentiz pratikde
uygulanmamaktadir.



Tablo 1. Helikobakter pilori eradikasyonunda bizmut igeren ti¢lii rejimlerinin ortalama sonuglar (12).

Tedavi Doz Sitire Hasta sayist Erad.
(gin) (%)

Bizmut 4x120mg 14

Metranidazol 3x200-500mg 14 2291 89.2
Tetrasiklin 4x250-500mg 14

Bizmut 4x120mg 14

Metranidazol 3x200-500mg 14 570 83,0
Amoksisinin 1.5-2g/glin 14

Bizmut 4x120mg 7

Metranidazol 3x250-500mg 7 826 87,9
Tetrasiklin 4x250-500mg 7

Bizmut 4x120mg 7 )

Metranidazol 3x200-500mg 7 755 78.0
Amoksisinin 1.5-2g/gun 7

Endoskopi gerektirmeden H. pilori tanisini
saglayan testler tire solunum testi ve serolo-
jik yontemlerdir. Solunum testi C" veya c"
ile isaretli tire soltisyonu icirildikten sonra
ureaz enziminin treyi COy'e hidrolize etmesi
esasma dayamr ve isaretli C atomunun
30dk. sonra ekspiryum havasinda saptan-
masi ile tan1 konulur. Endoskopi gerektirme-
mesi ¢cok 6nemli bir avantajidir ve o6zellikle
eradikasyonun kontrolii i¢in en uygun test-
dir. Sensitivitesinin %95-100, spesifitesinin
ise %100 oldugu bildirilmektedir (7). Seroloji
serumda H. pilori'ye kars: spesifik Ig G ve Ig
A yapisindaki antikorlarin ELISA ile arastiril-
masi1 yontemidir. En sik kitle taramalarinda
6nerilmektedir. Eradikasyon sonrasi antikor
titresi yavas dusttigliinden eradikasyonun
kontrolti i¢in uygun degildir ve gecirilmis en-
feksiyonu gosterebilir. Son yillarda muaya-
nehane sartlarinda H. pilori tanisim saglaya-
bilecek serolojik Kitler gelistirilmistir, ancak
bunlarin sensitivitesi standart testlerden dii-
suktur (8).

DISPEPTIiK HASTAYA YAKLASIM

Dispeptik semptomlarla basvuran bir hasta-
da 6ncelikle endoskopik inceleme i¢in bir en-
dikasyon olup olmadig: belirlenmelidir. Bu-
nun icin tamimlanmis ¢ok net kriterler olma-
makla birlikte genel olarak 45 yas tstiinde
olan veya ikaz edici semptomlar (kilo kaybu,
anemi, kanama, tedaviye cevapsiz epigastrik
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agri, ailede kanser oykuisu, gibi) saptanan
hastalara endoskopi 6nerilmelidir. Endosko-
pi sirasmnda tureaz testi ve histoloji ile H. pi-
lori arastiriir ve pozitif bulunan hastalarda
organik neden dikkate alinarak tedavi edilir.
Gastrik ulser gibi endoskopik izlem gerekti-
ren hastalarda ayni metodlarla, duodenal til-
serde ise tedaviden 4-8 hafta sonra tire solu-
num testi ile eradikasyon kontrol edilebilir.
Endoskopi icin mutlak bir endikasyonu ol-
mayan ve ulser-tipi dispeptik yakinmalari
olan (lokalize, aralikli, yiyeceklerle ve anti-
asitlerle azalan, gece uyarabilen epigastrik
agri1) hastalarda ise tilser oyktisti dikkate ali-
narak sekil 3 deki gibi bir algoritma takip
edilebilir.

TEDAVI ENDIKASYONLARI

H. pilori enfeksiyonu sonucunda ortaya ¢i-
kan klinik durumlar oldukca degiskendir ve
genel olarak asemptomatik, kronik dispepsi,
gastrik/duodenal tlser ve gastrik malignan-
si (MALT lenfoma ve adenokanser) olarak 4
grupda toplanabilir. Bu klinik sonuclardan
gunumiizde sadece H. pilori pozitif gast-
rik/duodenal ulserlere ve erken evre MALTo-
mali hastalara eradikasyon tedavisi verilme-
si konusunda yeterli bilimsel veri ve gorts
birligi vardir (9). H. pilori pozitif bireylerin ¢o-
gu asemptomatiktir ve bunlara eradikasyon
tedavisi 6nerilmez. H. pilori ile gastrik kanser
arasindaki iliski tam olarak gosterilememis-
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tir ve poptilasyonun bu amagcla taranmasi ve
tedavi edilmesi su asamada uygun bir yakla-
sim degildir. Ancak baz1 arastirmacilar aile
oykusu pozitif olan ve gastrik kanser icin
yuksek risk tasiyan kisilere eradikasyon te-
davisi 6nermektedir (10). Kronik dispepsi ve
H. pilori pozitifligi olan hastalara eradikas-
yon tedavisi verilmesi konusunda oldukc¢a
farkhi goértisler vardir. Bazi arastirmacilar
hastalarin dispepsi skorunun eradikasyon
sonrasi azaldigini, bazilan ise degismedigini
one surmektedir (11). Bu konudaki kendi
gozlemlerimiz hastalarin eradikasyon tedavi-
sinden degil, birlikte verilen asit stiprese edi-
ci ajandan yarar gordukleridir. Hastalara
eradikasyon icin bu ajanlarn icermeyan G¢li
antibiyotik verildiginde bircok hasta muhte-
melen ilaclarin gastrointestinal yan etkileri-
ne bagh olarak semptomlarinda artma ta-
mimlamaktadir. Diger taraftan H. pilori eradi-
kasyonundaki gticltikler ve 6zellikle tilkemiz
icin ytiksek reenfeksiyon oranlan dikkate ali-
nirsa kronik dispepsisi olan ancak tlser dii-
stintilmeyen veya gosterilemeyen hastalara
eradikasyon tedavisi verilmesini énermemek-
teyiz. Ancak semptomatik tedavilere istenilen
cevap alimamayan ve H. pilori pozitif olan
hastalara eradikasyon tedavisi denenebilir.
Diger taraftan H. pilori pozitif saptanan has-
talara peptik tilser olmamasina ragmen, "mi-
dede mikrop" oldugu sdylenerek hem hasta-
larmn gereksiz yere panige sokulmasi hem de
asirt antibiyotik kullanimina yol ac¢ilmas: uy-
gun bir yaklasim degildir.

Tablo 2. Avrupa Helikobakter pilori calisma grubunun
6nerdigi omeprazol (veya diger PPI) iceren ti¢li rejimler.

Tedavi Doz Stire
(mg) (gt
Omeprazol 2x20 7
Metranidazol 3x400 7
Amoksisilin 3x500 7
Omeprazo 12x20 7
Metranidazol 2x400 7
Klaritromisin 2x250 7
Omeprazol 2x20 7
Amoksisilin 2x1000 7
Klaritromisin 2x500 7
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ERADIKASYON TEDAVISI

H. pilori in vitro olarak bircok antibiyotige
karsi olduk¢a hassasdir, ancak organizma-
nin mide mukus tabakasimin altinda yerles-
mesi, midenin asidik ortami ve bazi antibiyo-
tiklere tedavi sirasinda hizla diren¢ gelisimi
bakterinin in vivo olarak eradikasyonunu
zorlastirmakta ve birden fazla ilacin kombine
edilmesini gerektirmektedir. Cesitli merkez-
lerden eradikasyon icin olduk¢a farkh tedavi
semalar énerilmektedir ve bunlarin hepsini
arastinp dogrulamak imkansiz hale gelmis-
tir. Genel olarak literattirde en c¢ok tizerinde
durulan eradikasyon rejimlerini iki grupda
toplayabiliriz. Grup 1. Bizmut iceren tclu te-
davi semalar: (Tablo 1). Bu grupta bizmut ve
metranidazol temel ilaclar olup tg¢tinct ilag
amoksisiklin veya tetrasiklin olabilir. Stire
genellikle 2 hafta olarak 6nerilmektedir an-
cak 1 haftalik tedavininde etkili oldugu bildi-
rilmektedir (12). Kullanilan antibiyotiklerin
yan etkileri ve giinde 10-12 tablet ila¢ alin-
mas1 bu tedavilere uyumu azaltmaktadir.
Son yillarda bu semalara asit stiprese edici
bir ajan ilave adilerek doértli tedavi uygulan-
mis ve hem yan etkilerin azaldigi hem de ba-
sar1 oranlarinin arttigi bildirilmistir (13).
Grup 2. Omeprazol iceren ikili ve tg¢lu teda-
viler. Omeprazol ve diger proton pompa inhi-
bitérlerinin (PPI) direk etkileriyle H. piloriyi
stiprese etmeleri ve bazi antibiyotiklerin
(amoksisilin ve Kklaritromisin gibi) etkinlikle-
rini arttirmalart H. pilori eradikasyonunda
PPI ile antibiyotiklerin kombine kullanimlari-
n1 giindeme getirmistir. Ancak omeprazol ile
amoksisiklin kombinasyonu ilk calismalarin
aksine eradikasyonda yeteri kadar etkili de-
gildir (14). Omeprazol, klaritromisin ise an-
cak klaritromisinin ytiksek dozda uzun stre
(14 giin, 3x500mg) kullamldig: rejimlerde et-
kili buliunmustur ve maliyeti ¢cok ytiksek bir
tedavi oldugundan kabul gérmemistir
(15,16). Son yillarda omeprazol ile iki antibi-
yotigin kombine edildigi semalar hem eradi-
kasyonda etkili hem de daha pratik tedavi
secenekleri olarak en ¢ok kabul goren yakla-
simlardir (17). Bu semalarda genellikle
amoksisilin, metranidazol ve klaritromisin-
den ikisi omeprazol ile 7-10 gin streyle
kombine edilmektedir ve basari oranlarn
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%80-90 arasinda degismektedir (12). Avrupa
H. pilori Calisma Grubu son toplantisinda
PPI igeren ticla rejimler i¢in Tablo 3 de belir-
tilen semalardan birini énermektedir. ilke-
mizde yapilan eradikasyon ¢alismalarinda da
oldukca farkli sonuclar bildirilmektedir. Ge-
nel olarak omeprazol ve iki antibiyotik iceren
kombinasyonlarin ilkemiz i¢in de en uygun
tedavi semalart oldugu gértistindeyiz (18)..
ilaclann fiyati1 da dikkate alinirsa omeprazol
(2x20mg), amoksisilin (2x1g) ve metranidazol
(3x500mg) 7 gun stireyle ilk secenek olarak
onerilebilir. Metranidazol direncinin ytksek
oldugu bilinen boélgelerde ise yerine klaritro-
misin (2x250 veya 2x500mg) tercih edilebilir.

ERADIKASYON SONRASI NUKS

H. pilori eradikasyonu sonrasi niiks gelismis
ulkelerde yilik %1 oranimnda bildirilmektedir,
ancak muhtemelen toplumdaki ytuksek tasi-
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yicilik oranlarina bagh olarak gelismekte olarr
ulkelerde ntuiks oranlarn oldukga ytiksektir.
Ulkemizde hentiz uzun diinem niiks oranlari
ile ilgili yeterli veri mevcut degildir, ancak ¢e-
sitli calismalarda 1 yillik ntiks oranlar %14-
42 arasmda bildirilmektedir (19,20). H. pilori
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durumlarda tlkemizde niiks oranlarinin ytk-
sek oldugu dikkate alinmalidir.
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