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Helicobacter pylori Enfeksiyonunun
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Management of Helicobacter pylori Infection: Current
Approaches in Diagnosis, Treatment and Eradication
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Ozet o Helicobacter pylori, insan midesinin sert asidik ortaminda hayatta kalma yetenegi kazanmis, gram negatif ve spiral sekilli bir bakteridir. Diinya genelinde mil-
yonlarca insanin midesine yerleserek enfeksiyona yol acan bu patojen, konakta cesitli mekanizmalarla kronik gastrit, peptik tlser, mide kanseri ve MALToma gibi ciddi
mide-bagirsak hastaliklarina neden olmaktadir. Bu hastaliklarin gelisiminde bakterinin virtilans faktorleri, konak yaniti ve cevresel faktorler onemli rol oynar. Helico-
bacter pylori enfeksiyonlarinin tanisi ise, semptomlarin dikkatli degerlendirilmesini, biyokimyasal testleri ve gértinttileme yontemlerini iceren kapsamli bir yaklasimi
gerektirmektedir. Glinumuzde Helicobacter pylori tedavisinde kullanilan standart antibiyotik tedavilerine karsi direnc oranlarinin hizla artmasi, etkili tedavi stratejileri
gelistirme ihtiyacini artirmaktadir. Bu baglamda, son yillarda yapilan cok sayida klinik arastirma, 6zellikle antibiyotik direng mekanizmalarina yonelik yeni bulgular
ortaya koyarak tedavi rejimlerinin sekillendiriimesinde énemli katkilar sunmustur. Ozellikle, klaritromisin ve metronidazol gibi yaygin kullanilan antibiyotiklere kars
artan direng nedeniyle klasik tclt tedavi protokollerinin etkinligi azalmis; bizmut bazli dort ilagli tedavi, probiyotik destekli yontemler ve kisiye 6zel tedavi secenek-
leri gibi yeni yaklasimlar gelistirilmistir. Tedavi stresinin uzatilmasi ve bolgesel direng haritalarinin g6z éntinde bulundurulmasi da, tedavi basarisinin artirilmasi icin
onem kazanmaktadir. Bu derlemede, gtincel literattr ve kilavuzlar esliginde Helicobacter pylori tedavisindeki son gelismeler ve alternatif yaklasimlar detayli olarak
ele alinacak, direng¢ mekanizmalarina karsi gelistirilen yeni stratejiler degerlendirilecektir. Artan direng oranlarina ragmen, Helicobacter pylori'nin tamamen eradike
edilmesi, uygun tedavi rejimlerinin secilmesi ve hasta uyumunun artirilmasi ile mimkun olabilir. Bu kapsamda, hem mevcut tedavi seceneklerinin hem de gelecekte
gelistirilmesi planlanan tedavi stratejilerinin Helicobacter pylori enfeksiyonu ile miicadelede umut vadettigi dtstntlmektedir.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, antibiyotik direnci, bizmut bazli tedavi, probiyotik destek, kisisellestiriimis tedavi

Abstract ¢ Helicobacter pylori is a gram-negative, spiral-shaped bacterium uniquely adapted to survive in the highly acidic environment of the human stomach. As
a widespread pathogen, Helicobacter pylori infects millions worldwide, leading to serious gastrointestinal conditions such as chronic gastritis, peptic ulcer disease,
gastric cancer and MALT lymphoma. The pathogenesis of these diseases are influenced by bacterial virulence factors, host immune response, and environmental
factors. Diagnosing Helicobacter pylori infections requires a comprehensive approach that includes symptom assessment, biochemical markers and imaging tech-
niques to accurately evaluate the infection. The increasing antibiotic resistance rates against standard Helicobacter pylori therapies necessitate the development of
more effective treatment strategies. In this context, many clinical studies conducted in recent years have made important contributions to the shaping of treatment
regimens, especially by revealing new findings on antibiotic resistance mechanisms. Resistance to widely used antibiotics such as clarithromycin and metronidazole
has led to diminished efficacy of traditional triple therapy regimens, favoring the adoption of bismuth-based quadruple therapy, probiotic-supported regimens, and
personalized treatment approaches. Prolonged treatment durations and consideration of regional resistance profiles are also essential for optimizing eradication rates.
This review discusses the latest advancements and alternative strategies in Helicobacter pylori management based on current literature and clinical guidelines with a
focus on overcoming antibiotic resistance. Despite the rising resistance rates, effective eradication of Helicobacter pylori remains feasible with tailored treatment re-
gimens and improved patient adherence. Both existing and emerging treatment modalities hold promise in the ongoing battle against Helicobacter pylori infections.
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Demirkol ve ark.

GIRIS

Helicobacter pylori (H. pylori) ve insanlar arasindaki iliski,
100 bin y1lt asan bir ge¢mise dayanir. Bu bakterinin Afrika'dan
yaytlan goclerle kiiresel olarak yayildig ve konakgt adaptif
immiin yanitinin gelisimine paralel olarak bakteriyel adaptas-
yon mekanizmalart ile evrimlestigi bilinmektedir (1). Glini-
miizde diinya niifusunun yaklasik %50’si H. pyloriile enfekte
olup, H. pyloriinsanlarda en yaygin goriilen kronik bakteriyel
enfeksiyon olarak kabul edilmektedir (2,3). Yiiksek enfeksi-
yon orant ve giderek artan diren¢ mekanizmalarinin varligs,
H. pylori eradikasyonunun 6nemini vurgulamaktadir. Ek ola-
rak, 2018'de yapilan calismalar, yeni enfeksiyonlara bagli kan-
ser vakalarinin %35'inin H. pylori ile iliskili oldugunu ve bu
bakterinin diinya genelinde en yaygin kanserojen enfeksiyon
nedeni haline geldigini gostermistir (4). H. pylori eradikas-
yon tedavisinin mide kanseri riskini %34 oraninda azaltabil-
digi de saptanmustir (4,5). Bu nedenle H. pylori'nin giincel
tedavi yaklagimlari giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir.

HELICOBACTER PYLORI, BiYOLOJIK
OZELLIKLERI, PATOGENEZI ve KLINIK
ETKiLERI

H. pylori, yaklasik 3.5 mikron uzunlugunda ve 0.5 mikron
genisliginde, spiral sekilli, mikroaerofilik, gram-negatif bir
bakteridir. In vitro olarak kanlt agar veya Skirrow ortami gibi
secici kiltlirlerde, %5 oksijen iceren bir atmosferde {i¢ ila
yedi glin boyunca 37 °C’de yavas biiyiiyen bir organizmadir.
Bu organizmanin mide ortaminda hayatta kalabilmesi ve ¢o-
galabilmesi icin {ireaz aktivitesi, hareketliligi ve gastrik epite-
le yapisma yetenegi oldukca dnemlidir (6). Dolayisiyla, tireaz
aktivitesinin, hareketliliginin veya adezyon mekanizmasinin
bozulmasi, H. pylori kolonizasyonunu engelleyebilmektedir
(7). Bakteri, mide asidini nétralize etmek ve kendi etrafinda
koruyucu bir ortam olugturmak i¢in mide liimenindeki tireyi
hidrolize ederek amonyak {iretir; boylece mide mukus taba-
kasina ntifuz edebilir (8).

H. pylori enfeksiyonu genellikle erken yagsta edinilir; ancak
ileri yaslarda, ozellikle askeri personel gibi enfeksiyonun
yaygin oldugu bolgelere seyahat eden vetiskinlerde de goz-
lemlenebilir (9). Bu enfeksiyon, etnik ve irksal gesitliligin yant
sira diisiik sosyoekonomik durum, hijyen yetersizligi, yakin
kisiler arasi temas ve yashlik ile de iligkilendirilmektedir (10-
12). H. pylori enfeksiyonunun baslica belirleyici unsurlarin-
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dan biri ¢ocukluk donemindeki sosyoekonomik kosullardir;
bu nedenle gelismekte olan tilkelerde H. pylori prevalanst,
gelismis tilkelere gore daha yiiksektir (5,13).

H. pylorinin konak iizerinde olusturdugu etkiler, iireaz, bak-
teriyel fosfolipaz ve katalaz enzimlerinin tiretimi ile gercekle-
sir. Bakteri tarafindan iiretilen {ireaz, {ireyi hidrolize ederek
epitel hiicrelerine zarar verebilecek amonyum kloriir ve mo-
nokloramin gibi bilesiklerin olusumuna yol acar. Ayrica {ire-
az, antijenik yapist sayesinde konak bagisiklik sistemini uya-
rarak inflamatuvar hiicreleri tetikler ve dolayli yoldan doku
hasarmna neden olur (14).

Bakteriyel fosfolipazin konak tizerindeki etkileri {ic mekaniz-
ma ile agiklanabilir:

1. Gastrik mukozal bariyerin fosfolipid icerigini degistirerek
ylizey gerilimi, hidrofobisite ve gecirgenligini bozabilir;
boylece mukozal bariyerin daha kolay zarar gtrmesini
saglar (14).

2. Fosfolipaz A2 enzimi araciligyla lesitini toksik bir bilesik olan
lizolesitine doniistiirmesi hiicre hasarina yol agabilir (14).

3. Lipoliz islemiyle gastrik mukusun yapisini ve biitlinligi-
nii bozarak koruyucu mukozal tabakay: zayiflatabilir.

H. pylori tarafindan tiretilen bir diger enzim olan katalaz, aynt
zamanda giiclii bir antioksidan olarak iglev gortir. Bu enzim,
organizmayt aktif notrofillerin serbest biraktigr toksik oksijen
metabolitlerinden koruyarak, iltihaplt ve hasar gormiis mide
mukozasinda hayatta kalmasini ve cogalmasini kolaylastirir
(14,15). H. pylori suglarinda bulunan VacA geninin konak
hiicreleri tizerindeki cesitli etkileri goz tniinde bulundurul-
dugunda, bu genin bakterinin insan mukozasinda varligint
stirdiirmesinde 6nemli bir rol oynadigi diistiniilmektedir. H.
pylorinin salgiladigt VacA toksini, bakterinin mide mukoza-
sinda kolonizasyon yetenegini artirarak gastrik adenokarsi-
nom ve peptik iilser hastaliginin patogenezine katkida bulu-
nur. Gozenek olusturan bir toksin olarak siniflandirilan VacA,
konak hiicrelerde olusturdugu etkilerin biiylik cogunlugunu
hiicre ici kanallarin olusumuna dayandirmaktadir (16).

H. pylorinin CagA-pozitif suglari, mide kanseri icin en yiiksek
risk faktorlerinden birini olusturan kronik enfeksiyonlara yol
acmaktadir. CagA proteini, bakteriyel Tip IV salgilama sistemi
aracihgiyla mide epitel hiicrelerine aktarilir, Aktarildiktan son-
ra, CagAnin C-terminalindeki Glu-Pro-lle-Tyr-Ala (EPIYA) motif-
leri tirozin fosforilasyonuna ugrayarak hem fosforilasyona baglt
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hem de bagimsiz bir¢ok konak sinyal proteini ile etkilesim ku-
rar. In vitro ¢aligmalarda CagAnin mide epitel hiicreleri {izerin-
deki etkisi, bu proteinin onkojenik bir yap1 olarak islev gorerek
hiicrelerde siirekli cogalma, biiylime baskilayicilarindan kagin-
ma, invazivlik, hiicre 6limiine diren¢ ve genomik instabilite
gibi kanser dzelliklerini tetikleyebilecegini gostermistir (17).

Midede yaygin bir patojen olan H. pylori, genellikle dispepsi
gibi semptomlarla kendini gosterir; ancak gastrit, peptik iil-
ser ve mide kanseri dahil olmak iizere cesitli gastrointestinal
hastaliklarin gelisimiyle de iligkilidir. Enfekte bireylerin yak-
lagtk 9%25-30"unda bu tiir gastrointestinal rahatsizliklar gorti-
lebilmektedir (18). Mide adenokarsinomu ve mukoza iliskili
lenfoid doku (MALT) lenfomast ile olan gliclii epidemiyolojik
baglantist nedeniyle H. pylori, Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
Uluslararast Kanser Arastirma Ajanst tarafindan kansere yol
acan bir patojen olarak siiflandirilan ilk bakteridir (19). Ay-

Helicobacter pylori Enfeksiyonunun Yonetimi

rica, H. pylorinin duodenum {ilserlerinin biiyiik bir kisminin
ve mide iilserlerinin yaklagik {icte ikisinin nedeni oldugunun
kabul edilmesi, Nobel Odiili'ne layik goriilen cnemli bir
bulustur. H. pylorinin eradikasyonu, aktif peptik {lserlerin
cogunu iyilestirdigi ve yeniden niiksetmeyi onleyerek tedavi
sonuglarmt olumlu etkiledigi icin son derece 6nemlidir; bu
eradikasyon agri, kanama ve perforasyon gibi iilser semptom
ve komplikasyonlarint da azaltir (9). Bazt bireylerde, uzun si-
reli aktif kronik gastrit, intestinal metaplazi ile birlikte gastrik
mukozal atrofiye yol acabilir. Ozellikle yiiksek risk gruplarin-
da enfekte bireylerin kiiciik bir kisminda bu premalign de-
gisiklikler, klinik olarak sessiz erken kansere, ardindan ileri
gastrik kansere donisebilir. Gastrik kanser genellikle ge¢ ve
semptomatik bir evrede tani alir ve bu durum ¢ogunlukla
kot bir prognoza isaret eder (9). H. pylori tant algoritmast
Sekil 1'de gosterilmistir.

Ust Gastrointestinal Belirtiler veya Ust Endoskopi Gerektiren Diger Belirtiler Mevcut mu?

Evet

Ust Endoskopi Yap

Hayir

Ure nefes testi/

Diskida antijen testi yap

Sunlardan herhangi biri mevcut mu?

- Ust endoskopide aktif kanayan peptik Ulser
- Gastrik biyopsi gerektiren patoloji gértimesi

- Son dénemde PPI/Bizmut/Antibiyotik kullanimi

:

Evet

Biyopsi yapilamadi/
H. pylori negatif

:

H. pylori pozitif

}

Ure nefes testi/ TANI
Digkida antijen testi yap
Pozitif Negatif
TANI H. pylori igin
ek bir degerlendirme

gerekli degildir.

Sekil 1. H. pyloritani algoritmasi (9)
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Pozitif Negatif
TANI Son dénemde PPI/Bizmut/
Antibiyotik kullanimi

l

Evet

l

ilaci kesip (re nefes testi/
Digkida antijen testini

tekrarla
Pozitif Negatif
} by
TANI H. pylori igin
ek bir degerlendirme

gerekli degildir.
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H. pylori enfeksiyonunun tani ve tedavi siirecleri, birbirinden
bagimsiz islemler olarak degil, birbiriyle iliskili siirecler olarak
ele alinmalidir. Mide kanseri gibi ciddi sonuglara yol acabilen
bulastcr bir hastalik oldugundan, aktif H. pylori enfeksiyonu
tagtyan hastalara uygun endikasyonlara gore etkili bir tedavi
sunulmalt ve tedavi sonrasinda kontrol testleri yapilmalidir.
H. pylori enfeksiyonunun test edilmesi ve tedavisi igin gere-
ken endikasyonlar Tablo 1'de dzetlenmistir.

HELICOBACTER PYLORI ERADIKASYONUNDA
GUNCEL TEDAVI STRATEJiLERI

H. pylori tedavisinde antibiyotik rejimi, hastada makrolid
direnci risk faktorlerinin bulunup bulunmamast ve penisilin
alerjisi varligia gore belirlenir (20). Ilk asamada Gnerilen
standart tedavi, Klaritromisin, amoksisilin ve metronidazol
iceren {iclii tedavidir. Ancak, son yillarda artan makrolid di-
renci nedeniyle klinisyenler bu tedavi yonteminden uzaklas-
maya baglamig ve belirli durumlarda tedavi rejiminin revize
edilmesi gerekmistir (21). Bu tedavi rejimindeki eradikasyon
bagarisinin en Onemli belirleyicisi, tedavi oncesi klaritromi-

Tablo 1. H. pyloritesti ve tedavisi icin endikasyonlar (9)

sin direncidir (22). Makrolid direnci risk faktdrleri arasinda,
onceden makrolid tedavisi almis olmak ve lokal klaritromisin
direncinin %15'in {izerinde olmast yer almaktadir.

Makrolid direnci saptandiginda, 6nerilen tedavi yontemi biz-
mut bazlh dortlii tedavidir. Tiirkiye’de makrolid direncinin
yiksek oldugu bolgelerde yaygin olarak kullanilan birinci
basamak tedavi yontemi olan bizmut temelli dortlii tedavisi,
bizmut, proton pompa inhibitorii (PPI), metronidazol ve tet-
rasiklin kombinasyonunu icerir ve Onerilen tedavi siiresi 14
giindiir. Ozellikle klaritromisin direncinin yiiksek oldugu bol-
gelerde birincil tedavi olarak tercih edilen bu yontem, ayni
zamanda Uiclii tedavinin bagarisiz oldugu durumlarda da uy-
gulanir. Bu tedavinin baslica dezavantajlart ise karmagik doz-
lama rejimi ve hasta uyumunu zorlastirabilecek, yaygin ancak
genellikle hafif yan etkilerdir. Standart {iclii PPI, amoksisilin
ve Klaritromisin tedavisine bizmut eklenerek olusturulan
dortlii tedavinin bazi bolgelerde olumlu sonuclar verdigi bil-
dirilmistir; ancak, klaritromisin direncini asmadaki etkinligi
heniiz kesinlesmemistir ve detaylt bir degerlendirme gerek-
tirmektedir (22).

e H. pylori enfeksiyonunun test edilecedi ve tedavi edilecedi gruplar’:

- Peptik Ulser hastaligi: dnceki 6yku veya aktif hastalik
- Marjinal bolge B hucreli lenfoma, MALT tipi
- 60 yasin altindaki hastalarda arastirimamis dispepsi

* Mide kanseri agisindan yuksek riskli populasyonlarda 45-50 yaslarinda test ve tedavi uygulayin

- Fonksiyonel dispepsi

- H. pyloriicin serolojik olmayan testi pozitif olan bireylerden olusan yetiskin hane halki Gyeleri
- Uzun sureli non-steroid antiinflamatuvar ilag kullanan veya dusuk doz aspirinle uzun sureli tedaviye baslayan hastalar

- Aciklanamayan demir eksikligi anemisi olan hastalar

- Idiyopatik (otoimmun) trombositopenik purpurasi olan hastalar

- Mide adenokarsinomunun birincil ve ikincil dnlenmesi

e Gastrik premalign durumlann meveut veya gegmisi (GPMC)?

e Erken mide kanseri rezeksiyonu mevcut veya gegmisi

* Mide adenokarsinomunun mevcut veya dnceki oykusu

e Mide adenomu veya hiperplastik polipli hastalar®

e Birinci derece akrabasinda mide kanseri olan ki§iler"

* Beyaz olmayan belirli irk/etnik gruplar, mide kanseri gérilme oraninin yuksek oldugu bdlgelerden/llkelerden gelen gé¢menler, mide
kanseri riskinin artmasiyla iliskili kalitsal kanser sendromlar da dahil olmak Uzere mide kanseri riski yuksek olan bireyler

e Otoimmun gastriti olan hastalar

]Kontrendikasyonlann olmadigi durumlarda, aktif H. pylori enfeksiyonu olan tiim hastalara serolojik olmayan testin pozitif olmasiyla belirtildigi gibi H. pylori tedavisi
onerilmelidir. Distk prevalansh populasyonlarda, test dncesi olasiigin yuksek olmadigr durumlarda (&rn. peptik Ulser) serolojik test dneriimemektedir.

2GPMC atrofik gastrit, bagirsak metaplazisi ve displaziyi icerir.
SAdenomlart ve hiperplastik polipleri olan hastalarda siklikia iliskili GPMC bulunur.

“Test ve tedavi karan, hasta ve saglayici arasindaki ortak kararin ardindan verimelidir.
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Tablo 2. H. pylori 1. ve 2. basamak tedavi rejimleri

Helicobacter pylori Enfeksiyonunun Yonetimi

Birinci Basamak Tedaviler

ikinci Basamak Tedaviler

PPI-AC
-Klaritromisin diren¢ oraninin dusuk veya orta
(< %20) oldugu dusunulen bolgelerde

Dértlii tedavi
Levofloksasin Uiclui tedavisi
Klaritromisin iceren rejimin basansizigindan sonra

Dortlii terapi

-Klaritromisin direng oranlarnin %20'den fazla olma ihtimalinin oldugu bélgelerde

Klaritromisin veya Levofloksasin liclii tedavisi
-Dortlu tedavinin basarisizigindan sonra

PPI-AC veya dortli tedaviler
Klaritromisin direng oranlannin bilinmedigi bolgelerde

PPI: Proton pompasl inhibitord; A: Amoksisilin; C: Klaritromisin.

Bizmut icermeyen dortlii tedavi yontemleri arasinda ardisik
tedavi (ilk 5-7 gtin PPI + amoksisilin, ardindan 5-7 giin PPI
+ klaritromisin + metronidazol), es zamanl tedavi (10-14
giin boyunca dort ilagl tedavi) ve karma tedavi (ilk 5-7 glin
ardigik, sonrasinda 5-7 giin e zamanlh tedavi) yer ali. Bu
yontemler arasinda en etkili olan, antibiyotik direnciyle mi-
cadelede Uclii antibiyotik iceren karma tedavi olarak kabul
edilmektedir (21). Hibrit tedavi yontemi ise 7 glin boyunca
PPI ve amoksisilin, ardindan 7 giin boyunca PPI, klaritromi-
sin, amoksisilin ve metronidazol iceren bir kombinasyon sek-
lindedir (20,23).

Kinolon direncinin yiiksek oldugu bolgelerde levofloksasin
yerine alternatif kinolonlar kullanilabilir; ancak levofloksasin
eklenen tedaviler, direng oranlart nedeniyle birinci basamak
tedavi secenegi olarak tercih edilmemektedir. Levofloksasin
ile basar saglanamayan vakalarda ise {iclincii sira tedavi ola-
rak rifabutin 6nerilmektedir (24). Standart tedavi protokolle-
rine ek olarak, mide pH'in1 artirarak antimikrobiyal etkinligi
giiclendiren antisekretuvar ajanlar, sarimsak 0z, yesil ay ve
propolis gibi bitkisel tedavi secenekleri de kullanilmaktadir
(25). Buna ek olarak, farkli mekanizmalarla etki gdsteren pro-
biyotikler de H. pylori tedavisinde yardimct olarak degerlen-
dirilmektedir. H. pylori 1. ve 2. Basamak tedavi rejimleri Tablo
2'de ozetlenmektedir.

Ozellikli Hasta Gruplarinda Helicobacter pylori Tedavi
Yaklasimlar1 ve Giivenlik Onlemleri

Klaritromisin ve levofloksasinin diizeltilmis QT araliginda
(QTc) onemli bir uzamaya neden olabilecegi goz oniine
alindiginda, elektrolit anormallikleri (hipokalemi, hipomag-
nezemi, hipokalsemi), genetik yatkinlik, kadin cinsiyet, ileri
yas ve bazi ilaglar QTc uzamast igin risk faktorleri olusturur.
Bu nedenle, bu hasta gruplarinda tedavi 6ncesi elektrokar-

guncel.tgv.org.tr

diyogram ve biyokimya testlerinin yapilmast énemlidir. Bu
gibi durumlarda levofloksasin ve klaritromisin icermeyen
tek secenek olarak bizmut dortli tedavi tercih edilebilir
(26).

Helicobacter pylori pozitif gebelere genellikle emzirme
donemi sonrasinda tedavi uygulanmast onerilir. Ancak, acil
tedavi gerektiren durumlarda, klaritromisin iceren ticlii te-
davide, klaritromisinin ilk trimesterde diisiik riskini artirma-
st nedeniyle, klaritromisin yerine metronidazol kullanilmast
uygun bir alternatif olabilir. Bu yaklagim, hem annenin hem
de bebegin sagligini koruma amaci tagir. Tedavi siirecinde
mutlaka doktor kontrolii altinda hareket edilmesi Gnemli-
dir.

Yaslt hastalarda antibiyotik direnci, ¢coklu ilag kullanim1 ve ek
komorbiditeler nedeniyle tedavi seciminde dikkatli olunmals,
bobrek ve karaciger fonksiyonlart diizenli olarak izlenmelidir.
Ayrica, proton pompa inhibitorlerinin (PPI) 8 haftadan uzun
stireli kullanimi, Clostridium difficile ile iliskili ishal ve kemik
erimesi riskini artirabileceginden, bu tiir uzun siireli kulla-
nimlardan kaginilmalidir. Bu dnlemler, hastalarin giivenligini
saglamak acisindan biiyiik nem tagimaktadir (27). Ozellikli
hasta gruplarma gore H. pylori tedavi yaklagimlari Sekil 2'de
gosterilmistir.

Ulkemiz klaritromisin direnci bakimindan yiiskek riskli olma-
st nedeniyle eradikasyon tedavisi yaklagimlari degisebilmekte
olup; ilk secenek yine bizmutlu dortlii tedavi, sonrasinda le-
vofloksasinli tedavi protokolii olmaktadir. Bu asamadan son-
ra basarisiz olan tedavilerde, hekim gastroenterologa yonlen-
direbilir ya da rifabutinli tedaviye gecebilir. Ulkemizdeki gibi
klaritromisin direnci yiiksek olan popiilasyonlarda H. pylori
tedavisine giincel yaklagim Sekil 3'te 6zetlenmistir.
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Helicobacter pylori Tedavisi

Ozellikli durum?

(Gebe hasta, QTC araligi uzun hasta, geriatrik hasta, penisilin alerjisi)

:

Hayir

| Klaritromisin direnci? |

l !

Hayir Evet
Standart ticlii tedavi: Bizmut dértlii tedavisi
Klaritromisin G¢lu PPI2x1 +

tedavisi;

(PPl 2 x 1 + Klaritro-
misin 500 mg 2 x 1 +
Amoksisilin 1000 mg 2
x 1/ Metronidazol 400
mg 3 x 1

14 gun sureyle

Bizmut preparati 120 mg
4 x 1 + Metronidazol 400
mg3x1+

Doksisiklin 100 mg 2 x 1
14 gin sUreyle

Ya da

Ardisik tedavi
ik 5gtn: PPI2 x 1 +

Amoksisilin 1000 mg
2x1

ikinci 5 giin: PPl 2 x 1 +

Klaritromisin 500 mg
2x1+

Metronidazol/Tinidazol
500 mg 2 x 1

:

Evet

Penisilin alerjisi

Klaritromisin direnci
mevcut

Bizmut dortll tedavisi

PPl 2 x 1 + Bizmut
preparati 120 mg 4 x 1
+ Metronidazol 400 mg
3x1+

Doksisiklin 100 mg 2 x 1

Klaritromisin direnci yok

Klaritromisin U¢lu
tedavisi

PPI 2 x 1 + Klaritromisin
500mg 2 x 1+
Amoksisilin 1000 mg

2 x 1, 14 glin sureyle

QTc araligi uzun

Geriatrik hasta

Gebelik ve emzirme
dénemi

14 gin sUreyle
Bizmut dortli tedavisi

PPl 2 x 1 + Bizmut
preparati 120 mg 4 x 1
+ Metronidazol 400 mg
3 x 1 + Doksisiklin 100
mg 2 x 1

14 gin sUreyle

PPI kullanimi 8 haftadan
uzun olmayacak sekilde
standart tedavi,

Yakin BFT ve KCFT
kontroll

Emzirme sonrasi tedavi  Emzirme sonrasi tedavi
et et

Klaritromisin d¢lu
tedavisi**

(PPI'2 x 1 + Klaritromisin
500mg 2 x 1 +
Amoksisilin 1000 mg

2 x 1, 14 gin sUreyle)

Sekil 2. Ozellikli hasta gruplarina gére H. pylori tedavi yaklagimlari.
BFT: Bébrek fonksiyon testi; QTc: Duzeltilmis QT araligi; KCFT: Karaciger fonksiyon testi; PPI: Proton pompa inhibitoru.

**Eger tedavi planlaniyorsa ve Klaritromisin direnci yoksa.

H. pylori Eradikasyonunda Karsilasilan Problemler ve
Iyilestirmek Icin Ek Stratejiler

H. pylori eradikasyonunda ilag yan etkileri, karmasik rejim, ilag
yuikii, maliyet, tedaviye erisim gibi hastanin tedaviye uyumunu
giiclestiren faktorler olabilir. Bu nedenle tedavi etkisiz veya te-
daviye direng var denilmeden 6nce bu durumlar gozden gegi-
rilmeli ve hasta uyumunu artiracak Snlemler alinmalidir. Ulke-
miz gibi antibiyotiklerin rastgele ve endikasyonsuz kullanildigt
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toplumlarda antibiyotik direnci distiniilerek tedavi protokolii
buna gore sekillendirilmelidir. Bakteriyel yiik, gastrik pH, ilacla-
rin ne zaman kullanilacagy/yemekle iligkisi ve genetik faktorler-
de tedavi sonucunu etkileyen faktorlerdir. Tedavi protokoliine
probiyotik/prebiyotik veya mide pH'in1 artirarak antimikrobiyal
etkinligi giiclendiren antisekretuvar ajanlar, sarimsak 6z, yesil
cay ve propolis gibi bitkisel seceneklerin de eklenmesinin H.
pylori eradikasyonunu artirdigr bildirilmektedir (25).
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| - 1
1 Ulkemizde Tedavi Algoritmamiz Nasil Olmahdir?
1 Klaritromisin Direnci Yl']k_sek ve 1
: Penisilin Direnci Yok Ise :
: (PP 21 . |
I 1. Secenek ! Tetrasiklin 4 x 500 mg ¢ I
1 ! Metronidazol 3 x 500 mg | 1
1 1 Bizmut 4 x 1 ! 1
1 . 1
1 i PP12x 1 i I
1 2. Secenek ! Levofloksasin 1 x 500 mg ! 1
1 ' Amoksisilin 2 x 1 gr ! 1
I __________________________ I
1 LU - 1
I Gastroenterologa Yonlendirilebilir I
e |
1 | PP12X 1 E I
1 3. Secenek ! Rifabutin 1 x 150 mg | 1
| i Amoksisilin 2 x 1 gr | 1
P G LCEEEEEEEes I
oo o e oo o e e e e e e e e Ee Ee Em E Ee e e o

Sekil 3. Ukemizde H. pylori tedavisine yaklagim

HELICOBACTER PYLORI TEDAViSi SONRASI
GOZETIM: IZLEM YONTEMLERI ve KLINIiK
ONEMI

Son 20 yilda Amerika Birlesik Devletleri'nde geleneksel te-
davi yontemlerinin H. pylori eradikasyon oranlarinda diisiise
yol agmast, kalict enfeksiyonu olan hastalarin tespit edilmesi-
ni gerektirmig ve tedavi sonrast testlerin Gnemini artirmugtir.
Tedavi basarisinin dogrulanmasinda, endoskopik olmayan
tire nefes testi ve diskr antijen testi oldukca giivenilir yon-
temlerdir ve tedavi tamamlandiktan en az dort hafta sonra
yapilmast onerilmektedir. Bu testlerden dnce proton pompa
inhibitorlerinin en az iki hafta siireyle kesilmesi, yanlig nega-
tif sonuglart onlemek adina dnemlidir (28,29). H2 reseptor
antagonistlerinin (H2RA) veya standart antiasid dozlarinin bu
testlerin dogruluguna etkisi olmadigt kaydedilmistir. Ayrica,
hastalarin tedavi testi 6ncesinde en az dort hafta siireyle biz-
mut ve antibiyotik kullanimindan kacinmasi gerekmektedir.
Basarili H. pylori eradikasyonunun ardindan, antikor diizey-
leri uzun siire tespit edilebilir diizeyde kalabileceginden, se-
rolojik testler tedavi sonrast durumun belirlenmesinde kulla-
nilmamalidir (30).

Tedavi edilen tiim hastalarda sonuc degerlendirmesi ideal
olarak yapilmalidir; ancak, pratikte bu her zaman miimkiin
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Helicobacter pylori Enfeksiyonunun Yonetimi

olmamaktadir. Eger baslangicta endoskopi yapilmig ve gastrik
atrofi ve/veya intestinal metaplazi tanist konmugsa, endosko-
pik takip icin bir karar verilmesi gereklidir. Bu siirec, hasta-
larin diizenli izlenmesi ve tedavi sonuglarinin uzun vadeli
degerlendirilmesi agisindan biiyiik 6nem tasir (31). Gastrik
kanserden Oliimleri genel olarak azaltmadaki etkinligi hentiz
net olarak kanitlanmamig olsa da, bu izlem bireysel hasta
yararint artirabilir, bu durum tedavi yontemlerinin etkinligi
konusunda daha fazla arastirma yapilmast gerekliligini ortaya
koymaktadir (21).

Yiiksek dereceli displazide 6 ay icinde, diistik dereceli displa-
zide ise 12 ay icinde tercihen goriintli destekli ve biiytitmeli
endoskopi ile yeniden degerlendirme yapilmast Onerilmek-
tedir. Atrofi ve intestinal metaplazinin yaygin olmasi nede-
niyle, endoskopik takip saglik hizmetlerinde ciddi kaynak
kullanimina yol acarak maliyetleri yiikseltebilir. Bu nedenle,
genellikle yiiksek riskli bireyler icin takip Onerilmektedir.
Yiiksek risk grubu, antrum ve korpusu kapsayan daha genis
kapsamli gastrik mukozal degisikliklerin varligr veya ailede
gastrik kanser Gykiisti gibi faktorlerle tanimlanir. Ancak, ideal
bir gbzetim stratejisi heniiz kesinlesmemistir. Bu tiir mukozal
degisikliklerin dogru endoskopik tespiti ve karakterizasyonu,
ozel egitim almug klinisyenler, modern endoskopi cihazlari ve
yetkin patologlar gerektirir (21).

Klinisyene Oneriler

* Tedavi siirecinde hasta egitimi, tedavi uyumunu
artirmada anahtar rol oynar. Hastalara ilaclarin dogru
zamanlarda alinmasinin 6nemi ve olast yan etkiler konu-
sunda bilgi verilmelidir.

* Tedavi Oncesi antibiyotik direncinin belirlenmesi,
tedavi basarisini arturer. Ozellikle klaritromisin direnci-
nin yiiksek oldugu bolgelerde bizmut bazlt dortlii tedavi
gibi alternatif protokoller tercih edilmelidir.

* Tedavi sirasinda QTc uzamasi riski tastyan hastalar-
da, klaritromisin ve levofloksasinden kac¢inilmali-
dur. QT riski olan hastalar icin bizmut dortlii tedavi daha
giivenli bir secenek sunar.

o Ozellikle yasl: hastalarda, proton pompa inhibitér-
lerinin uzun siireli kullanimmdan kacginidmalidur.
8 haftadan uzun siireli PPI kullanimu, Clostridium difficile
enfeksiyonu ve kemik erimesi riskini artirabilir.
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Gebelik doneminde tedavi gerektiren H. pylori
enfeksiyonlarinda, klaritromisin yerine metroni-
dazol iceren rejim tercih edilmelidir. Bu, ozellikle
fetiistin giivenligini saglamak icin Gnemlidir.

Tedavi sonras1 kontrollerde iire nefes testi ve diskt
antijen testi gibi endoskopik olmayan yontemler
tercih edilmelidir. Bu testlerin tedavi bittikten en az
dort hafta sonra yapilmast, yanls negatif sonuglart onle-
mek agisindan kritiktir.

Tedavi basarisizligi durumunda, tedavi rejimi revi-
ze edilmeli ve ayni ila¢ kombinasyonlarinin tekrar
edilmesinden ka¢inilmalidir. Bu yaklagim direnc geli-
simini azaltir ve tedavi basarisini artirir,

Gastrik atrofi veya intestinal metaplazi tanist kon-
mus yiiksek riskli hastalarda, diizenli endoskopik
izlem yapilmalidir. Bu, mide kanseri gibi komplikas-
yonlarin erken tespiti icin Onemlidir.

Probiyotiklerin kullanimi, H. pylori tedavisinin et-
kinligini artirabilir ve tedavi sirasinda gelisen gast-
rointestinal yan etkileri azaltabilir. Probiyotiklerin te-
daviye yardimcr olarak diizenli kullanimi desteklenmelidir.

Tedavi sonras1 donemde serolojik testler, enfeksi-
yonun eradikasyonunu dogrulamak icin kullanil-
mamalidir. Antikor diizeyleri hastalarda eradikasyon
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