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Ozet

H. pylori insanlarda en sik goriilen bakteriyel enfeksiyondur. H. pylori’nin
peptik iilser hastaligi, atrofik gastrit, maltoma, gastrik kanser ile iliskisi bilinmektedir.
Ancak mevcut tedavilerle eradikasyon basaris1 diismektedir (19,35) Hastalarin verilen
tedaviye uyumsuzlugu ve antibiyotiklere diren¢ gelisimi ana nedendir (36-40). Bununla
birlikte cok sayida ¢alismada tedavi basarisini diisiiren baska nedenler arastirilmistir.
Eradikasyonda bakteriyel yiikiin etkisi ile ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmis, farkli sonuglar
bildirilmistir (40-45).

Bizim c¢aligmamizda bakteriyel yiikiin eradikasyonda yerini degerlendirmek
amaci ile poliklinigimize dispeptik sikayetlerle basvuran 201 hastaya endoskopi ve iire
nefes testi yapildi. Hastalarin iire nefes testi sonuglar1 bilgisayar ortaminda diisiikten
yiiksege dogru siralandi, hasta sayilar1 esit olacak sekilde 3 grup olusturuldu. Hastalara
once standart {i¢lii tedavi, eradike olmayanlarda bizmutlu dorthi tedavi verildi. Bu ii¢
grup yas, endoskopi sonuglari, cinsiyet, Ucli ve dortlii tedavi ile tedavi basarisi

acisindan degerlendirildi.

Calismamizda diger bir¢ok calismaya benzer sekilde C;4 ilire nefes testi
yiikseldikge 14 giin verilen standart ti¢cli tedavi ile tedavi basarisiin diistigi
izlendi.(p=0,00) Ancak eradikasyonun basarisiz oldugu hastalara dortli tedavi
verildiginde gruplar aras1 fark izlenmedi (p=0,434). Verilen standart tedavi sonrasi tire
nefes testi pozitif kalanlarda yetersiz olmakla birlikte iire nefes testi degerinde diigme
goriildii (p=0,00).Ure nefes testi degeri ile gastrik patoloji arasinda iliski goriilmedi
(p=0,751). Hasta gruplar1 arasinda yas a¢isindan fark izlenmedi (p=0,061). Ancak 1.
grupta erkek sayisi biraz fazlaydi (p=0,019).

Yapilan c¢alismalar 1s18inda bilinmektedir ki, hastalarin tedaviye uyumu ve
antibiyotik rezistansi tedavi basarisii belirleyen en onemli faktorlerdir. Ancak bakteri
yogunlugunun tedaviye etkisi konusunda da farkli goriiste calismalar mevcuttur.
Bundan sonraki calismalarda {ire nefes testi sonuclarina gore gruplar olusturularak

primer ve sekonder tedavilerin karsilagtirilmasi, farkli antibiyotiklerle yapilan tedavi



sonuclarinin bakteri yogunluguna gore kiyaslanmasi s6z konusu olabilir.Diger
calismalarla da desteklenirse noninvaziv bir test olan {ire nefes testi rakamsal degerine
gore basar1 sans1 Ongoriilebilir ve bakteri yogunlugunun yiiksek oldugu grupta
eradikasyon i¢in farkli kombinasyonlar kullanilabilir. Boylece kullanimi zor ve etkisiz
olabilecek bir tedaviden hastalarimizi koruyabilir ve gereksiz tedavi maliyetlerinden

kaginilabilir.

Abstract

Background/Aim: Helicobacter pylori (H. pylori) infection is a common
worldwide infection that has been linked to the development of gastric and duodenal
ulcers, gastric adenocarcinoma, and gastric lymphoma. However, antimicrobial
resistance has decreased eradication rates for H. pylori infection worldwide. Some
recent studies report the effect of bacterial load on the eradication success with different

results.

Method: The study involved 201 patients that underwent upper endoscopy and
urea breath test presenting with dyspeptic symptoms. The results of the urea breath test
values were put in order and three groups were performed with equal patient numbers.
Patients were given standard triple eradication regimen and bismuth based quadruple
eradication regimen if the eradicaiton was not successful. The three groups were

compared in respect to age, endoscopic findings, sex and eradicaiton success.

Results: Our results are consistent with previous studies indicating increasing
urea breath test test values ar associated with treatment failure with Standard 14 days
tirple regimen (p=0,00). However, the diffrerence between groups was not significant in
patients given quadruple eradication regimen (p=0,434). There was no relation between
urea breath tes values and gastric pathologies (p=0,751). Age was not significant

between groups (p=0,061) with slight male dominance in group I (p=0,019).

Conclusion: The compliance to the regimen and antibiotic resistance are the
most important factors affecting the eradication success. However, there are
contradictory results about the effect of bacterial load on eradication success. Clinical

studies with more sophisticated study design with different antibiotics are required to



support the prediction of eradication success according to urea breath test values, to

avoid ineffective eradication regimens and unnecessary treatment costs.
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1. Giris ve Amacg

Helicobacter pylori (H. pylori) infeksiyonu diinyada en yaygin goriilen
bakteriyel enfeksiyondur. Infeksiyon ¢ocukluk ¢aginda alinmakta ve tedavi edilmezse
hayat boyu kronik H. pylori enfeksiyonu olarak devam etmektedir. H. pylorinin kronik
gastrit, peptik llser, B hiicreli gastrik lenfoma ve mide adenokanserinden sorumlu

oldugu artik bilinmektedir (1, 3).

Bir¢ok mide hastaliginda esas nedenin enfeksiyon oldugu anlasildiktan sonra
antibiyotik tedavileri giindeme gelmistir. Gilinimiizde H. pylori tedavisinde iki
antibiyotik (klaritromisin, amoksisilin veya metranidazol) ve bir proton pompasi
inhibitériinden olusan ii¢lii kombinasyon bir¢ok uzlasi raporunda ilk basamak tedavi
olarak Onerilmistir. Ancak son zamanlarda bu tedavilerle basar1 orani diismektedir ve

kurtarma rejimleri giindeme gelmistir (11, 19).

Tedaviye yanitin diistikliiglinde ana faktorler antibiyotik direnci ve hastanin
tedaviye yeterli uyum gosterememesidir. Bunun yani sira birgok yayinda bakteriyel

yiikiin degeri de tedavi yanitin1 etkilemektedir (40 - 45).

Biz de poliklinigimize dispepsi nedeni ile basvuran hastalarda yapilan
calismamizda C,4 iire nefes testi yaparak bakteriyel yiikii degerlendirdik. Hastalara iire
nefes testi rakamsal degerine bakmaksizin standart iiclii tedavi ve dortlii tedavi vererek
kurtarma tedavisi uyguladik. Ure nefes testinin rakamsal degerinin tedavi basarisini

ongormede yerini bulmay1 amagladik.



2. Genel Bilgiler
2.1. Giris ve Epidemiyoloji

Midede mikroorganizmalarin varligi 100 yildan uzun siiredir gozlemlenmesine
ragmen, gastritle iliskisi 1970 den beri bilinmektedir (1). 1983°’de Warren ve Marshall
tarafindan kronik aktif gastritli hastalarin mide biyopsilerinden izole edilen bakteriye

Campylobacter pyloridis, daha sonra da Helicobacter pylori (H. pylori) ad1 verilmistir
).

H. pylori insanlarda en sik goriilen bakteriyel enfeksiyondur. Diinya niifusunun
yaklasik yarisi H. pylori ile infektedir. Gelismekte olan iilkelerde infeksiyon erken
yaslarda kazanilir ve daha siktir. Bu dilkelerde g¢ocuklarin ¢ogu 10 yasindan once
enfeksiyonu kazanir ve 50 yasindan once prevalans %80’dir. Gelismis iilkelerde

enfeksiyon adult yasta alinir. 10 yas alt1 nadir olup 60 yas tistii %50°dir (8).

Ekonomik iyilesme ve hijyenik kosullarda diizelme ile infeksiyon siklig1

azalmaktadir (8).

Bakterinin bulasimi fekal-oral ya da oral-oral yol ile olabilmektedir. Yeterli

dezenfeksiyon saglanmamis endoskoplar da bulagsmaya neden olabilmektedir (9).
2.2. Patogenez

H. pylori; gram negatif, spiral, flagellalan ile hareketli mikroaerofilik bir
bakteridir. Invitro, kanh agarda veya Skirrows mediada 37°C *de %5’lik oksijende 3-7
giinde kiiltiirii yapilabilen yavas biiyliyen bir mikroorganizmadir (3). Kiigtik, unifer ve
transliisen bakteri kolonileri gram boyama ile tipik spiral sekillidir. Kiiltiir ortami
istenilen yeterlilikte degilse kokoid formlar da kiiltiirde goriilebilir (4). Bu kokoid
formlar daha rezistan olup H. pylori’nin feces ve icme suyunda hayatta kalma derecesini

artirtyor olabilir.

H. pylori; iireaz, katalaz, oksidaz gibi ¢esitli enzimler ve sitotoksinler agiga

cikarir. Bunlardan lireaz bakterinin yasamasi ve kolonizasyonunda hayatidir. Bakteriyel



iireaz gastrik luminal alanda amonyagi iireye hidrolize eder ve olusan alkali ortam

mikroorganizmay1 korur (5).

Bakterinin spiral, flagellali yapist ve mukolitik enzimleri gastrik yiizey
epitelinde mukus tabakasma gecisini saglar (6). H. pylori flagellasi, iireaz ve tutunma

faktorleri ile kolonize olunca doku hasar1 uyaran bazi faktorler salgilar. Bu faktorler;

I - Lipopolisakkaritler

II - Vacuolize edici sitotoksin (Vac A)

III - Sitotoksin iligkili antijen (cag A)

IV - D1s membran inflamatuar proteini (Oip A)

V - Is1 sok proteinleridir (7).

H. pylori’nin ortaya ¢ikardig1 virulans faktorlerinin yiizey epiteline etkisi ve

oradan ac¢iga ¢ikan sitotoksik faktorlerle mukozal inflamatuvar yanit olusur.

Midede akut noétrofilik gastrit gelisir. Baslangi¢c evresinde gecici hiperasidite
olusursa da birinci haftadan sonra asit salimimi belirgin olarak inhibe olur. Bu
hipoklorhidri durumu birka¢ ay stirebilir. Klinik tablo silik olabilecegi gibi epigastrik
agr1, bulanti, kusma ile de birlikte olabilir. Bu arada inflamatuar yanit geligir, kronik
aktif yiizeyel gastrit evresine gecer. Yaklasik 2 ay sonra mide normal asit salgilamaya
baslar. Kronik yiizeyel gastriti, kronik atrofik gastrit, intestinal metaplazi, displazi ve
kanser izleyebilir. H. pylori ile infekte kisilerde genetik yapi, herediter faktorler,
beslenme, alkol, sigara kullanimi, vitamin ve antioksidan yetersizligi ve bakteriye ait
ozellikler devreye girer (7). Gelisen inflamatuar ve immun yanit H. pylori’yi ortadan
kaldiramaz ve tedavi edilmedigi siirece neredeyse yasam boyu devam eden bir
birliktelik baslar. H. pylori ile infekte olanlarm %100’iinde kronik gastrit varken, %15-
20’sinde peptik iilser, %1-3’linde mide kanseri, %0.1’inde mide lenfomas1 gelisme riski

vardir.



2.3. Helicobacter Pylori Tanis1

H. pylori tanisinda kullanilan testler, endoskop kullanilip kullanilmamasina gore
invaziv ve noninvaziv testler olarak smiflandirilir. Testin se¢iminde maliyet,
kullanilabilirlik, klinik durum, enfeksiyonun niifusta yayginligi, antibiyotik ve PPI

kullanim1 6nemlidir (10).

2007 Amerikan Gastroenteroloji Koleji (ACG) kilavuzuna gore H. pylori testi su

durumlarda istenmelidir;
I - Pozitif sonug elde edildiginde doktor tedavi planliyorsa

IT - Aktif peptik iilser ya da anamnezinde peptik tllser gecirdigi tespit edilmis ve
gastrik MALT lenfomal1 hastalar

III - 55 yasin altinda alarm semptomu (kanama, anemi, erken doyma, kilo kaybi,
rekiirren kusma, ailede GIS malignite anamnezi, disfaji) olmayan arastirilmamus

dispepsili hastalar (11).

2.3.1. Invaziv Tam Testleri

Endoskopla yapilan testlerle H. pylori tanis1 endoskopi kullanilarak dort sekilde

konabilir:
I - Ureaz testi
IT - Histoloji
III - Bakteriyel kiiltiir

IV -PCR
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2.3.1.1. Biyopsi Ureaz Testleri

Bu testte 1 ya da 2 antral doku pargas1 iire ve pH reaktifi iceren agara
yerlestirilir. H. pylori varliginda mevcut olan {ireaz iireyi amonyaga pargalar, olusan
bikarbonat ve amonyak pH ve dolayisi ile renk degisikligine yol agar. Sar1 olan kitin

rengi kirmiziya doner.

Islemden 1 saat sonra sonu¢ okunabilir, ancak negatif sonu¢ alinirsa 24 saate
kadar bekletilip tekrar yorumlanir. Her ne kadar ticari kitleri ucuz olsa da endoskopi

gerektirdigi icin maliyeti ylikselir (11).

Testin sensitivitesi yaklasik %90-95, spesifitesi %95-100’diir. Yanls pozitiflik
cok nadirdir, yanlis negatiflik ise kanama esnasinda 6rnek alinmasi, antibiyotik, proton
pompa inhibitdrii ve bizmutlu ilaglarm kullaniminda goriilebilir. Daha 6nce eradikasyon
yapilmis ya da ilag kullanilmigsa bakteri proximal mideye gocecegi i¢in korpus ve
fundustan 6rnek alnmasi duyarliligi artirabilir. Intestinal metaplazi ve atrofik gastrit

alanlarinda H. pylori yogunlugu azalacagi i¢cin bu bolgelerden 6rnek almamaya dikkat

edilmelidir (12).

2.3.1.2. Histoloji

H. pylori tanist i¢in antrum ve korpustan en az 4 6rnek alinmalidir. Biyopsi
ornekleri Hematoksilen - Eozin, Warthin Starry giimiis boyasi, Gram, Akridin Oranj
veya modifiye Giemsa ile boyanir. Siklikla Hematoksilen - Eosin kullanilir. Sensitivite
%90-99, spesivite %90-99°dur. Antisekretuar tedavi ile duyarlilik azalabilir. H. pylori
tanisinda altin standart kabul edilir (13).

2.3.1.3. Kiiltiir

H. pylori tanisinda en 6zgiil yontemdir, fakat uygun sartlarda tasinmasi, hemen
laboratuara ulastirilmas1 gerektiginden duyarliligi diger testlere gore biraz daha

disiiktiir. Sensitivite %77-95, spesivite %100°diir.
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Giliniimiizde fazla merkezde yapilamamakla birlikte eradikasyon tedavisinin

basarisiz oldugu durumlarda antibiyotik direncini belirlemek i¢in kullanilmaktadir (14).

2.3.1.4. PCR

H. pylori DNA’sm1 saptamada c¢ok duyarli bir testtir. Sensivitesi %96,
spesivitesi %100°diir, ancak pahalidir (8).

2.3.2. Noninvaziv Testler
2.3.2.1. Ure Nefes Testi

Bu test C'° veya C'* Isaretli tirenin oral alimmdan sonra expiryum havasinda
isaretlenmis karbon tasiyan CO,’nin sintigrafik olarak tespit edilmesine dayanir. C'
nonradyoaktif olmasi nedeni ile ¢ocuk ve gebelerde tercih edilebilir. Sensitivitesi %90-
100, spesifitesi %95-100’diir. Yanlis negatif sonuglardan kagmmak i¢in antibiyotikler

en az 4 hafta, proton pompa inhibitorleri de 1-2 hafta dncesinden birakilmis olmalidir

(15).

Oral yoldan verilen isaretli karbonlu iire midede iirecaz varsa amonyak ve
bikarbonata hidrolize olur. Isaretli bikarbonat absorbe olur ve CO,’ye ¢evrilir. Isaretli
CO; solunum havasinda 6lgiiliir. Cy3 iire substratindan 6nce meyve suyu, sitrik asit gibi
iceceklerin icirilmesi testin duyarliligini artirir. Opere midede testin duyarliligi yeterli

mukozal temas saglanamamasi nedeni ile testin duyarliligi azalir (9).

2.3.1.2. Serolojik Testler

H. pylori’ye kars1t olusan IgG natiirtindeki antikorlarm varligini gostermeye
dayanir. Kronik enfeksiyonun varligini gosterir. Ancak H. pylori tedavi edildikten 12-18
ay sonrasma kadar pozitif kalabilecegi i¢in tedavi basarisini takipte kullanilamaz. Akut

enfeksiyonda heniiz antikor gelisimi yeterli olmadigindan yanlis negatif sonug verebilir.

12



Campylobacter ve E. coli gibi bakterilerle ¢apraz reaksiyon gosterebilir. Sensitivitesi

%90-100, spesifitesi %89-95dir (16).

2.3.1.3. Kanda C,; Bikarbonat Ol¢iimii

Cys tre igeren yemek yedirilmesinden sonraki 60. dakikada alinan kanda Ci3
bikarbonat Ol¢limiine dayanir. FDA tarafindan onaylanmistir. Sensitivitesi %91,

spesivitest %86’dir (17).

2.3.1.4. Gaitada Helicobacter Pylori Antijen Testi

Infekte hastalarda gaitada H. pylori varh@mdan yola cikilarak gelistirilmistir.
Sensitivitesi %94, spesifitesi %95°tir. Antibiyotik, bizmut ve proton pompasi inhibitorii
kullanim1 yanlis negatiflige yol acabilir. Monoklonal testlerin kullanimi ile sensitivite

artmaktadir (18).

2.4. Tedavi

Avrupa H. pylori caligma grubunun 2005 yilinda yayinladigi konsensus raporuna

gore tedavi endikasyonlart;
I - Peptik tilser hastalig
IT - Maltoma
III - Atrofik gastrit
IV - Gastrik kanser cerrahisi sonrasi
V - Mide kanseri hastalarmin 1.derece yakinlari

VI - Kendisi eradikasyon isteyen hastalar (19)
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Burada fonksiyonel dispepsi de eradikasyon verilebilecek gruplar arasinda
sayllmis ancak mutlak eradikasyon Onerilmemistir (19). Ayrica extraintestinal
hastaliklardan agiklanamayan demir eksikligi anemisi ve kronik ITP olgularinda ve

uzun siire PPI alacak hastalarda tedavi 6nerilmektedir (19).

H. pylori tedavisinde amag, mikroorganizmay1 tamamen elimine etmektir. Bir
kez H. pylori eradike edildiginde reenfeksiyon olduk¢a nadirdir. Eradikasyonda
kullanilan tedavi ile en az %80 olguda eradikasyon saglanmalidir. Ciinkii uygun
olmayan tedavi rejimler1 H. pylori’nin rezistans kazanmasma yol acar. Yalniz
antibiyotik kullanimi ile arzu edilen oranda eradikasyon saglamak miimkiin degildir.
Beraberinde asit inhibe eden ilaclar kullanildiginda antibiyotiklerin etkisi artmaktadir

(20).

H. pylori invitro olarak bir¢ok antibiyotige karsi oldukg¢a hassastir, ancak
organizmanin mide mukus tabakasi altma yerlesmesi, midenin asidik ortaminda
antibiyotik stabilitesinin bozulmasi ve tedavi sirasinda hizla diren¢ gelisimi invivo

eradikasyonu zorlastirmaktadir (21).

Glinlimiizde tedavide ilk segenek 1iki antibiyotik ve bir proton pompa
inhibitoriinden olusan ii¢lii tedavidir. Antibiyotik olarak klaritromisin 500 mg 2x1,
amoksisilin 1 gr 2x1 veya metronidazol 3x500 gr verilebilir. Klaritromisin rezistansinin
yiiksek oldugu iilkelerde dortlii tedavi ile baslanabilir. Proton pompa inhibitorleri
arasinda eradikasyonu artirma agisindan fark goriilmemistir (lansoprazol 30 mg 2x1,
pantoprazol 40 mg 2x1, omeprazol 20 mg 2x1, rabeprazol 20 mg 2x1, esomeprazol 40
mg 1x1). Tedavi 7-14 giin verilebilir, 14 giine uzatildiginda %35-9’luk eradikasyon artis1
goriilmiistiir (22, 23). Bu {¢lii standart rejimle tedavi basarisi iilkemizde 1995-2000
yillar1 arasinda %80 civarinda iken artan antibiyotik direnciyle beraber bugiin %50-60

arasinda bildirilmektedir (24, 25).

Standart tedavi ile eradikasyon saglanamayan hastalara 2. se¢cenek olarak bizmut
tuzu, proton pompa inhibitdrii ve iki antibiyotikle yapilan dortlii tedavi verilebilir. Siire

7 — 14 giin olabilir. Eradikasyon basaris1 yaklasik %80°dir (26).

Dortlii tedavi ile basarisizlik durumunda antibiyotik duyarhlik testi yapilmalidir.
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Glindemde olan diger segenekler 3 antibiyotik kullanarak yapilan ardisik
tedavidir (Amoksisilin ve proton pompast inhibitorii 5-7 giin; klaritromisin,
metranidazol ve proton pompasi inhibitorii 5-7 gilin). Boylece bakteri 6nce suprese
edilmekte daha sonra eradikasyon kolaylastirilmaktadir (27). Levofloksasin, oflaksasin,
rifabutin ile eradikasyon arastirilmakla birlikte heniiz rutin kullanimi1 6nerecek yeterli

veri yoktur.

Antimikrobiyal diren¢ tedavi basarisizliginda en O6nemli nedendir. H. pylori
vankomisin, trimetoprim ve siilfonamid gibi sik kullanilan bazi antibiyotiklere dogal
direnclidir (primer rezistans) (28). Sekonder diren¢ de sik olup bakteri antimikrobiyal

ajana daha once duyarl iken antibiyotik ile temasa geg¢ince direng goriilmesidir.

Amerika’da 1993-1999 arasinda 3400 H. pylori izolat1 degerlendirilmis ve
metronidazol rezistansi1 %22-39, klaritromisin rezistansit %11-12 bulunmus; amoksisilin

ve tetrasiklin rezistansinin nadir oldugu goriilmiistiir (29).

Eradikasyonda kullanilan ilaglardan amoksisilin invivo bakterisidal etkilidir,
hiicre duvar sentezi inhibitoriidiir. Asite dayanikli bir antibiyotiktir. Amoksisiline kars1

direng penisilin baglayan proteinlerdeki mutasyonel degisiklige bagli olugsmaktadir (30).

Makrolid grubu antibiyotiklerden klaritromisin bakteriostatik bir ilactir, asit

stabildir. Klaritromisin direnci 239 rRNA geninde nokta mutasyonu ile olusur (31).

Metronidazol 5 nitroimidazol grubundan bakterisidal, hedef hiicre tarafindan
aktive edilen bir on ilagtir. Asit stabil zayif bir bazdwr, diren¢ H. pylori deki

nitrorediiktaz ve/veya oksidorediiktazin inaktivasyonu ile olugsmaktadir (32).

Tetrasiklin protein sentezi ve bakteri liremesini durduran bakteriyostatik bir

ajandir. Tetrasikline direng 16 S rRNA daki mutasyonlara baghdir (33).

H. pylori ye kars1 as1 gelistirme c¢aligmalar1 devam etmekte ve farelerde
gelistirilen baz1 modeller oldukca {imit vericidir. Immunizasyonun mevcut enfeksiyonu

da iyilestirebilecegini gosteren calismalar bildirilmektedir (34).
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3. Materyal ve Metod

Bu ¢alismaya Mart 2009 - Agustos 2009 tarihleri arasinda Baskent Universitesi
Konya Uygulama ve Arastirma Merkezi Gastroenteroloji Poliklinigine bagvuran ardisik
380 hasta ile baslandi. Tiim hastalara panendoskopi ve C;4 lire nefes testi yapildi.

H. pylori pozitif bulunan 237 hasta ile calismaya devam edildi.

Endoskopileri tek endoskopist tarafindan yapildi. Endoskopi swrasinda pilor
cevresindeki 2 cm’lik antrum mukozasindan H. pylori varligii test etmek i¢in biyopsi
alindi, CLO test ile test edildi. Endoskopi Oncesinde hastalarin son 1 aydir antibiyotik
almamis ve son 2 haftadir proton pompasi inhibitorii ve H, reseptor antagonisti ilaglar
almamis olmasi sart1 saglandi. Gebe olanlar, aspirin ve nonsteroid antienflamatuar
tedavi alanlar, mide operasyonu anamnezi olanlar ve daha dnce H. pylori tedavisi almis

olan hastalar ¢alismaya alinmadi.

Endoskopi sonras1 lireaz testi pozitif olan hastalara Ci4 iire nefes testi yapildi. 1
milicuri radyoaktif madde ile isaretli C,4 igeren iire kapsiilii (HeliCap) a¢ olan hastalara
150 ml su ile yutturuldu. 20 dakika sonra nefes ornekleri 6zel kartusa toplandi. Kartus
iizerindeki indikatdr membranin rengi portakal renginden sar1 renge donene kadar
kartusa iifleyen hastadan alindi. Kartus sayaca yerlestirildi. Sonuglar 250. sn’de cihaz
tarafindan dakikada say1 olarak okundu (CPM). 25 CPM alt1 negatif, 25-50 CPM arasi
stipheli, 50 CPM tiizeri enfekte olarak degerlendirildi.

Her iki yontemle de H. pylori pozitifligi tespit edilen 237 hastaya klaritromisin
500 mg 2x1, amoksisilin 1 gr 2x1, lansoprazol 30 mgr 2x1 den olusan {i¢lii tedavi 14
glin verildi. Tedavi baslangicindan 45 giin sonra son 1 aydir antibiyotik ve son 1
haftadir proton pompasi inhibitérii almamis kosulu saglanarak C;4 iire nefes testi

yapild1.

Ure nefes testi hala pozitif olan hastalara tetrasiklin 500 mg 4x1, metronidazol
500 mg 4x1, lansoprazol 30 mg 2x1, bizmut subsitrat 300 mg 4x1 verildi. Tedaviden
45 giin sonra ilki ile ayni sartlar saglanarak C,4 iire nefes testi tekrar yapildi. 23 hastanin
tedaviyi yarim birakmasi ve 13 hastada ilag yan etkisi (10 hastada ishal, 3 hastada bas

donmesi, agizda metalik tat) nedeni ile 201 hastada ¢alisma tamamlanda.
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Calisma yapilan 201 hastanin baslangic iire nefes testi sonuclar1 bilgisayar
ortaminda diisiikten yiiksege dogru siralandi. Hasta sayilar1 esit olacak sekilde 3 grup
olusturuldu; tire nefes testi degeri 50-100 CPM aras1 olan 1. grup, 100-135 CPM arasi
olan 2. grup, 135 CPM ve flizeri 3. grup olmak iizere gruplandirildi. Bu li¢ grup yas,
endoskopi sonuglari, cinsiyet, licli ve dortli tedavi ile tedavi basarisi agisindan

degerlendirildi.

Calisgmanin verileri SPSS 17.0 istatistik paket programma aktarilarak analiz
edildi. Stirekli degiskenler ortalama +SD; kategorik degiskenler say1 ve yiizde
cinsinden sunuldu. Hastanin iire nefes testi sonuglarma gore tedavi sonuclarinin
karsilagtirilmasinda ki-kare analizi, yas ortalamasinin karsilastirilmasinda ise tek yonlii

varyans analizi kullanildi.
Tiim testlerde istatiksel anlamlilik diizeyi “P < 0,05” olarak kabul edildi.

Bu calisma Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik ve Ila¢ Arastirmalar1 Yerel

Etik Kurulu tarafindan onaylandi.
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4. Bulgular

Calisma Baskent Universitesi Konya Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji  Poliklinigine basvuran ve belirlenen sartlara uygun 201 hastada
yapildi. Hastalar baslangi¢ iire nefes testi degerine gore hasta sayilar1 her birinde esit
sayida olacak sekilde 3 gruba ayrildi. Gruplara sirasi ile bakildiginda 100 CPM ve alt1
ire nefes testi degerine sahip 1. gruptaki hastalarm yaglar1 17 ile 72 arasinda
degismekteydi. 1.gruptaki ortalama yas 42,1 + 12’ydi. Ure nefes testi 100-135 CPM
olan 2. gruptaki hastalarin yaslar1 18 ile 72 arasinda degismekte ve ortalama yas 44 +
12°ydi. Ure nefes testi degeri 135 CPM ve iistii olan 3. grupta hasta yaslar1 17-62
arasinda, ortalama yas 39 * 11,4°tii. Istatistiksel olarak degerlendirildiginde gruplar

arasinda anlamli fark yoktu (P=0,061).

Bu {i¢ grupta cinsiyet acgisindan bakildiginda 1. grupta erkek sayis1 29 (%43,3),
kadin sayis1 38 (%56,7)’ydi. 2. grupta erkek sayis1 20 (9%29,9), kadin sayis1 47 (%70,1)
ve 3. grupta erkek sayis1 14 (%20,9), kadm sayis1 53 (%79,1)’di. Istatiksel agidan
degerlendirildiginde 1. grupta erkek sayis1 daha fazlaydi (P=0,019) (Tablo — 1).

Tablo — 1: Hastalarin demografik verileri

Ure nefes testi
Hasta yaslar Ortalama yas E/K Sayis1
degeri
100 CPM alt1 17-72 42,112 29/38
100 - 135 CPM 18-172 44+ 12 20/47
135 CPM iistii 17-62 39+11,4 14/53
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Hastalarin endoskopilerine bakildiginda 1. gruptaki hastalarda 46 hastada
pangastrit, 8 hastada eroziv gastrit, 9 hastada bulbusta iilser, 4 hastada gastrik iilser
mevcuttu. 2. grupta 40 hastada pangastrit, 11 hastada eroziv gastrit, 11 hastada bulbus
iilseri, 5 hastada gastrik llser goriildii. 3. grupta ise 48 hastada pangastrit, 5 hastada
eroziv gastrit, 9 hastada bulbusta iilser, 5 hastada gastrik lilser mevcuttu. Gruplara gore

bakildiginda istatiksel agidan anlamli fark izlenmedi (P=0,751) (Tablo — 2).

Tablo — 2: Endoskopi bulgulan

Ure nefes testi
Pangastrit Eroziv gastrit | Duodenal iilser | Gastrik iilser
degeri
100 CPM alt1 46 8 9 4
100 - 135 CPM 40 11 11 5
135 CPM iistii 48 5 9 5

Ure nefes testi degeri diisiik olan 1. grupta iiclii tedavi sonras1 67 hastanmn
53’tinde (%79,1) tedavi basarili bulundu. 2. grupta iiglii tedavi sonrasi 67 hastanin
31’inde (%46,3) iire nefes testi negatiflesti. 3. grupta ise 67 hastanin 25’inde (%37,3)
tedavi basarili oldu. Istatiksel agidan degerlendirildiginde ii¢lii tedavi sonrasi gruplar
arasinda fark mevcuttu, iire nefes testi degeri yiikseldik¢e tedavi basarismin azaldigi

goriildii (P=0,00).

Uglii tedavinin basarisiz oldugu 1. grupta 14, 2. grupta 36, 3. grupta 42 hastaya
dortlii tedavi verildi. Tedavi sonucu degerlendirildiginde 1. grupta 9 hastada (%64,3),
2. grupta 28 hastada (%77,8), 3. grupta 34 hastada (%81) tedavi basariliydi. Baslangi¢
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iire nefes testi degerine gore gruplar incelendiginde dortlii tedavinin sonucu agisindan

gruplar arasinda fark yoktu (P=0,434) (Tablo — 3).

Tablo — 3: Tedavi basan yiizdeleri

Ure nefes testi degeri

3’lii tedavi basari oram

4°lii tedavi basari oram

100 CPM alti %79,1 %64,3
100 - 135 CPM %46,3 %778
135 CPM iistii %37,3 %81
P = 0,00 P = 0,404

Uglii tedavi sonrasi basarisiz

olan 92 hastanin iire nefes testi ortalamasi,

baslangi¢ ilire nefes testi ortalamalar1 ile kiyaslanirsa iire nefes testi ortalamasinda

diisme izlendi (Tedavi 6ncesi ortalama iire nefes testi 140 =48 CPM, tedavi sonrasinda

118 +44 CPM (P=0,00)).

Hem {iclii, hem de dortlii tedavi almasina ragmen basarisiz olan 20 hastada da

ire nefes testi ortalamalarinda anlamli diisme goriildii (Tedavi oncesi lire nefes testi

ortalamas1 117 £ 35 CPM, tedavi sonrasi ortalama 98 + 33 CPM (P=0,02)).
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5. Tartisma

Helicobacter pylori ilk kez 1893 yilinda Bizzozero tarafindan kopegin
midesinde tespit edilen ve 1983 yilinda kiiltiirii yapilan gram negatif, mikroaerofilik bir
bakteridir. Diinya niifusunun yaklagik yaris1 bu mikroorganizmay: tasimaktadir.
Tanimlanmasindan beri bir¢ok gastrik ve ¢esitli extragastrik hastaliklarin patogenezinde
sorumlu tutulmaktadir. Uzerinde birgok calisma yapilan bu mikroorganizmanimn gastrit,
atrofik gastrit, intestinal metaplazi, peptik iilser, maltoma ve mide kanserinde rol aldig1
gosterilmistir. Peptik iilser hastaligi, atrofik gastrit, maltoma, gastrik kanser cerrahisi
sonrast ve mide kanserli hastalarin 1. derece yakinlarinda mutlaka tedavi edilmelidir (2,

19, 35).

2005 mart aymda yapilan Maastrich III konsensus raporuna gore H. pylori
tedavisinde proton pompasi inhibitorii, klaritromisin, amoksisilin veya metronidazolden
olusan 7-14 giinliik tedavi primer tedavidir. Ancak klaritromisin rezistansinin yiiksek
oldugu tilkelerde tetrasiklin, metronidazol, proton pompa inhibitorii ve bizmuttan olusan
dortlii tedavi de ilk segenek olabilir. Ulkemizde ve tiim diinyada standart {iclii tedavinin
basar1 oran1 diismektedir. Artan bakteriyel direng gelisimi nedeni ile daha 6nce %90 lar
seviyesinde olan eradikasyon basaris1 %60’lara kadar inmistir. Bu nedenle ardisik
tedavi, levofloksasin, rifabutin ve furazolidon gibi antibiyotiklerle olusturulan yeni

tedavi alternatifleri gelistirilmistir (19, 36, 37).

Eradikasyon basarisizliginin nedenleri bir¢ok c¢alismada arastrma konusu
olmustur. Hastalarin verilen tedaviye yeterli uyum gosterememesi nedeni ile ilaglarin
uygun stire ve dozda alinmamasi 6nemli bir basarisizlik nedenidir. Cok sayida ilacin bir
arada kullanim1 ve yasam kalitesini diigiiren yan etkiler (agizda metalik tat, bulanti,
kusma, ishal gibi) ve uzun siireli tedavi verilmesi nedeni ile hastanin tedaviye uyumu

azalabilir (52).

Kullanilan antibiyotiklere diren¢ gelisimi ikinci ana nedendir. Metronidazol ve
klaritromisin rezistans1 orani yiikselmektedir. Direng gelisimi {ilkeden iilkeye hatta
bolgesel olarak degismektedir. Klaritromisin diren¢ oraninin %20’nin iizerinde oldugu
iilkelerde kullanilmamasi ya da antibiyotik duyarlilik testi sonucuna gore kullanilmasi

onerilmektedir (36, 37, 40).
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Bununla birlikte ¢cok sayida c¢alismada tedavi basarisimi diistiren bir¢ok neden
arastirilmistir. Cinsiyet, sigara i¢imi, bakteriyel yiik, dispeptik semptomlarn varligi,
gastrik patolojinin énemi tetkik edilmistir (55). Bu faktorlerden bizim ¢alismamizda da
arastirma konusu olan eradikasyonda bakteriyel yiikiin etkisi ile ilgili bircok ¢alisma
yapilmis, farkli sonuclar bildirilmistir. Gastrik H. pylori yogunlugu 1992’den beri
bircok tilkede arastirma konusudur. H. pylori dansitesi caligmalarda histapatolojik

olarak ve iire nefes testi kullanilarak degerlendirilmistir (40-45).

Histopatolojik degerlendirme i¢in hastalara endoskopi yapilip korpus ve
antrumdan ¢ok sayida biyopsiler alinmistir. Bu biyopsilerde gastritin derecesi Sydney
klasifikasyonuna gore belirlenmistir. Ayn1 hasta gruplarinda bir¢ok calismada C;3 veya
Ci4 lire nefes testi yapilmis ve lire nefes testi sonucunun sayisal degeri ile gastritin
histopatolojisinin korele oldugu goriilmiistiir. Ancak yalniz antrumdan biyopsi

alindiginda belirgin korelasyon izlenmemistir (46-50).

Bu iki tetkik karsilastirildiginda histopatolojik degerlendirmede invaziv bir
tetkik olan endoskopi yapilip korpus ve antrumdan cok sayida biyopsi alinmasi
gereklidir. Yetersiz biyopsi sayis1 bakteriyel yiikii gosteremeyebilir, iistelik patolojik
degerlendirmede gdzlemciler aras1 fark olabilir. Ure nefes testinde de bazi siipheler
mevcuttur. Opere midede hizli bosalma nedeni ile yanls negatiflik goriilebilir. Verilen
test geregi standardizasyonu giicliigii ve lire substrati verildikten sonra nefes 0rnegi
toplanmasinda uygun siirenin belirlenmesi 6nemlidir. Ancak bu kosullar saglandiginda
kolay, noninvaziv, sensitivitesi yiiksek bir testtir (9). Biz de g¢alismamizda maliyet
etkinligini saglamak ve daha Once c¢ok sayida calismada bakteri yogunlugunu
gostermede yeterli oldugu gosterildigi icin Cy4 iire nefes testi yaparak midedeki H.
pylori dansitesini belirledik. Hastalarin {ire nefes testi rakamsal degerlerini diisiikten

yiiksege dogru siraladik.

Devam eden ¢alismalarda hastalarda H. pylori yogunlugunun farkli derecelerde
oldugu anlasildiktan sonra bu degerin tedavi basarisi tizerine etkisi ¢alisilmistir. 1995°te
Moscowitz ve arkadaslar1 tarafindan 132 hasta calismaya alinmistir, tedavi oncesi Ci3
iire nefes testi yapilarak iire nefes testi sayisal degerlerine gore gruplanan hastalara

bizmut subsitrat, amoksisilin ve metronidazolden olusan tedavi verilmistir. Ure nefes
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testi yiiksek olan grupta tedavi basaris1 %37,5, diisiik olan grupta %87,8 bulunmustur
(51).

1998°de Perri ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada klaritromisin,
amoksisilin ve omeprazol’dan olusan {i¢lii tedavi bir hafta verildiginde iire nefes testi
yiikseldik¢e eradikasyon basarisinin diistiigli goriilmiistiir (sirasiyla %82, %56, %17)
(52). 1997 de yapilan bir diger ¢alismada amoksisilin 500 mg 3x1, metronidazol 500 mg
3x1, bizmut subsitrat 120 mg 4x1 verilmistir, 136 H. pylori pozitif duodenal iilser
kanamali hasta alinmig, ilk endoskopide bakteriyel yiik histopatolojik olarak
derecelendirilmistir. Eradikasyon orami %76,4 bulunmus, eradikasyon basarisiz olan
grupta histopatolojik bakteri yogunlugu yiiksek tespit edilmistir (58). 2001°de Maconi
ve arkadaglarinin ¢aligmasinda da diger caligmalara benzer sekilde yiiksek intragastrik
yiikiin tedavi basarisin1 diisiirdiigii tespit edilmis. Bu 6zellikle bir hafta verilen tedavide
istatistiksel anlamli olup, tedavi siiresi iki hafta oldugunda bakteri yogunlugu fazla olan
grupta basar1 kismen diisiik olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir

(40).

Kawai ve arkadaglarinin 2008’de yaptig1 119 hastalik g¢alismada hastalara
endoskopi, iire nefes testi, H. pylori kiiltiir ve antibiyogrami yapilmis. Yiiksek iire nefes
testi grubunda deger ylikseldik¢e tedavi basarisinin diistiigii izlenmis ve yiiksek iire
nefes testi olan grupta eradikasyon basarisinin diisiik olmasi klaritromisin rezistansina
baglanmistir (53). Ancak Perri ve arkadaslarinin 162 hasta ile yaptig1 bir ¢alismada tire
nefes testi degeri yiiksek ve diisiik grupta klaritromisin rezistansi benzer bulunmustur
(54). 2008’de Zullo ve arkadaslarmin yaptig1 calismada da klatritromisin duyarli ve

direngli suglar arasinda tire nefes testi degeri acisindan fark goriilmemistir (55).

Bu c¢alismanin yani swra {ire nefes testi degerinin eradikasyonu belirlemede
etkisiz oldugunu gdsteren bazi caligmalar yaymlanmistir. Zullo ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 10 giinliik standart tedavinin basarisin1 gostermede lire nefes testi degeri
anlamli bulunmamistir (55). Gispert ve arkadaslar tarafindan 2006’da yapilan bir diger
calismada primer ve kurtarma tedavisinin basarisi ile iire nefes testi degeri arasinda
iligki goriilmemistir. Klaritromisin rezistansinin basarisizligini belirlemede ana neden

oldugu bildirilmistir (56).
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Ancak su da disiiniilmelidir ki; antimikrobiyal sensitivite genellikle notral
pH’da invitro olarak yapilmaktadir. Ilag etkileri invivo 6nemli degisiklik gosterebilir.
Ustelik sensitivite degerlendirilmesi tek antibiyotikle yapilmakta ve antibiyotiklerin

sinerjistik etkisi Ol¢lilememektedir.

Bizim calismamizda da C,4 iire nefes testi yiikseldik¢e 14 giin verilen standart
tedavi ile tedavi basarismin diistiigii izlendi (p=0,00). Ancak eradikasyonun basarisiz
oldugu hastalara dortlii tedavi verildiginde gruplar arasi fark izlenmedi ( p=0,434).
Verilen standart tedavi sonrasi iire nefes testi pozitif kalanlarda yetersiz olmakla birlikte

UNT degerinde diisme izlendi (p=0,00).

Calismamizda amaclanan iire nefes testi yapilan poliklinik hastalarimizin
sonuglarina bakarak tedavi degisikligini ongorebilmekti. Antibiyotik rezistansi bakarak
direncin oldugu vakalara ayni antibiyotikle tedavi vermek etik olmayacakti. Bu nedenle

hastalara kiiltlir yapilmada.

Ure nefes testi degeri ile patoloji arasmdaki iliski olup olmadig1 da
arastirilmistir. Alam ve arkadaslarinin 1992°de yaptigi calismada bakteri yogunlugu
artisinin akut ve kr inflamasyonu ve duodenal iilser gelisimi artirdig: bildirilmistir (58).
Ancak 2005°’te Tseng ve arkadaslarinin yaptigr 564 hastalik calismada iire nefes testi
yiiksekligi ile gastrik kanser, peptik llser, gastrit iligkisiz bulunmustur (57). Bizim

calismamizda da iire nefes testi degeri ile gastrik patoloji arasinda iliski goriilmedi.

Labenz ve arkadaslarmin yaptig1 calismada da bakteri yogunlugunun yas ve
cinsiyetle iliskisinin olmadig1 bildirilmis, bizim ¢alismamizda da yas ortalamalar1 ii¢

grupta benzerdi, ancak 1. grupta erkek cinsiyeti biraz fazlaydi.

Tim bu calismalarm 1s18inda hastalarin tedaviye uyumu ve antibiyotik
direncinin olup olmamasi tedavi basarisin1 belirlemede ¢cok dnemlidir. Ancak tedaviye
yanitta bagka faktorlerin de rol oynayabilecegi bildirilmektedir. Bakteri yogunlugunun
tedaviye etkisi iizerinde durulmasi gereken bir konudur. Bizim ¢alismamizda oldugu
gibi bircok calismada artan bakteriyel yiik tedavi basarisini diisiirmektedir. Ulkemizde
bu tiir calismalarin yapilmasinin konuya katkida bulunacagi kanaatindeyiz. Bundan

sonraki calismalarda {ire nefes testi sonuglarina gore gruplar olusturularak primer ve
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sekonder tedavilerin karsilastirilmasi, farkli antibiyotiklerle yapilan tedavi sonuglarmin
bakteri yogunluguna goére kiyaslanmasi soz konusu olabilir. Diger calismalarla da
desteklenirse noninvaziv bir test olan iire nefes testi rakamsal degerine gore basar1 sans1
ongoriilebilir ve bakteri yogunlugunun yiiksek oldugu grupta eradikasyon i¢in farkl
kombinasyonlar kullanilabilir. Bdylece kullanimi zor ve etkisiz bir tedaviden

hastalarimiz1 koruyabilir ve gereksiz tedavi maliyetlerinden kagmabiliriz.
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